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Vorwort. 

Das  letzte  Jahrzehnt  hat  uns  eine  große  Reihe  bedeutender 
Entdeckungen  im  Krankheitsgebiete  der  Lues  geschenkt,  und  doch 
gibt  es  keinen  neuen  Fund,  der  uns  nicht  auch  wieder  vor  neue 
Rätsel  gestellt  hätte. 

Eines  der  bedeutendsten  Forschungsergebnisse  ist  die  von 
Wassermann,  Neisser  und  Bruck  entdeckte  Serodiagnose  der 
Syphilis.  Es  ist  jetzt  allgemein  anerkannt,  daß  diese  Methode  für 
die  Diagnose  und  Bekämpfung  der  Syphilis  einen  unschätzbaren 
Gewinn  bedeutet;  aber  heute  noch  stehen  wir  vor  der  Erkenntnis 
des  eigentlichen  Wesens  der  Wassermannschen  Reaktion  fast 
ebenso  weit  entfernt  wie  am  Tage  der  Entdeckung. 

Mit  der  Unkenntnis  des  Zustandekommens  der  Komplement- 
bindung bei  Lues  hängt  es  zum  großen  Teil  zusammen,  daß  wir 
heute  weniger  als  je  über  eine  einheitliche  Methode  verfügen,  und 
daß  auch  die  Bewertung  der  Resultate  keine  gleichmäßige  ist.  Es 
vergeht  keine  Woche,  die  nicht  neue  Tatsachen  über  Theorie  und 
Praxis  der  Reaktion  bringt  oder  frühere  Ansichten  umstößt;  keine 
wissenschaftliche  Debatte  findet  statt,  ohne  daß  schroffste  Gegen- 
sätze aufeinanderstoßen.  Es  ist  nun  sicher  eine  mißliche  Sache, 
über  ein  so  fluktuierendes  Thema  ein  Buch  zu  schreiben,  denn 
während  man  noch  mit  kritischer  Sichtung  der  Unsumme  von  Er- 
fahrungen der  Autoren  beschäftigt  ist,  sind  schon  wieder  eine  große 
Zahl  neuer  Forschungsresultate  bekannt  geworden,  die  dem  eben 
Geschriebenen  den  Stempel  der  Unvollständigkeit  aufdrücken. 
Trotzdem  glaube  ich,  daß  mir  die  Erfahrung,  die  ich  bei  Unter- 
suchung von  etwa  70.000  Fällen  an  der  serodiagnostischen  Station 
der  Fingerschen  Klinik  gesammelt  habe,  nicht  nur  das  Recht 
gibt,  sondern  die  Pflicht  auferlegt,  den  schon  vorliegenden  Büchern 
über  die  Was  s ermann  sehe  Reaktion  dieses  anzureihen. 

Da  die  von  mir  benützte  Methode  — die  ich  zum  größten 
Teile  mit  Prof.  Iv.  Landsteiner  ausgearbeitet  habe  — von  den 
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verschiedenen  in  den  Laboratorien  üblichen  in  manchen  Punkten 
abweicht,  war  es  nötig,  eine  ausführliche  Darstellung  unserer 
Technik  zu  geben;  gleichzeitig  mußte  ich  die  Wahl  der  beschrie- 
benen Methodik  und  die  Ablehnung,  resp.  Annahme  der  von  an- 
derer Seite  vorgeschriebenen  Änderungen  und  Verfeinerungen  der 
Originaltechnik  begründen.  Damit  ist  der  Inhalt  des  ersten  Teiles 
charakterisiert. 

Im  zweiten  Teile  dieses  Buches  werden  übersichtlich  die 
eigenen  klinischen  Erfahrungen  mit  der  Wassermannschen  Re- 
aktion besprochen  und  die  Schlußfolgerungen  für  die  Praxis 
gezogen. 

Da  die  Zusammenstellung  der  klinischen  Resultate  längere  Zeit 
in  Anspruch  nahm,  als  ich  voraussetzte,  konnte  ich  in  diesem  Buche 
unter  den  literarischen  Angaben  im  Texte  die  Arbeiten  des  Jahres 
1912  nur  zum  Teil  noch  berücksichtigen.  Auch  aus  früheren  Jahren 
mußte  ich  so  manche  interessante  Publikation  unerwähnt  lassen, 
wenn  sie  nicht  dem  angeführten  Programm  des  Buches  entsprach, 
da  sonst  die  Überfülle  der  Literatur  den  Hauptzweck,  die  von 
mir  v erwend  ete  T echnik  zu  schildern  und  zu  begründen 
und  die  mit  dieser  Methode  erhaltenen  Resultate  zu  be- 
sprechen, zur  Seite  geschoben  hätte. 

Ich  habe  mir  meine  Aufgabe  nicht  leicht  gemacht  und  jede 
geringste  Änderung  der  Originalmethode  strenge  an  großem  Ma- 
terial vergleichend  geprüft,  ehe  ich  sie  praktisch  verwendete. 

In  klinischer  Hinsicht  trachtete  ich  zwischen  Über-  und  Unter- 
schätzung der  Reaktion  — sowohl  bezüglich  ihres  diagnostischen 
Wertes  als  auch  ihrer  Stellung  bei  Fragen  der  Prognose  und 
Therapie  — die  richtige  Mitte  zu  finden. 

Herrn  Prof.  Dr.  E.  Finger  bin  ich  für  sein  Interesse,  seiner 
Anregung  und  Förderung  zu  besonderem  Danke  verpflichtet. 

Wien,  April  1913. 


Dr.  Rudolf  Müller. 
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I.  Kapitel. 

Prinzip  und  Entwicklung  der  Serodiagnose 

bei  Syphilis. 

Jedes  menschliche  Serum  enthält  Stoffe,  die  gewisse  Affinität  zu 
Extrakten  aus  menschlichen  oder  tierischen  Organen  zeigen.  Über  den 
Grund  und  die  Natur  dieser  Affinität  sind  wir  bis  heute  durchaus 
nicht  aufgeklärt. 

Die  Möglichkeit,  syphilitische  Sera  von  nichtsyphiliti- 
schen zu  unterscheiden,  bietet  uns  nun  die  Tatsache,  daß  das 
Serum  Syphilitischer  zu  Organextrakten  stärkere  Affinität 
zeigt  als  Normalserum.  Da  bei  geeigneter  Versuchsanordnung  ein 
bestimmter  Grad  von  Affinität  zwischen  Serum  und  Organextrakt  zu 
deren  gegenseitigen  Bindung  führt  und  diese  experimentell  nachweis- 
bar ist,  ist  die  Möglichkeit  gegeben,  Syphilissera  von  Normalseris 
durch  die  experimentell  nachweisbare  Differenz  in  der  Bindungsfähig- 
keit mit  Organextrakten  zu  trennen.  Könnte  man  eine  eingetretene 
Bindung  direkt  optisch  sichtbar  machen,  so  wäre  bei  Mischung  von 
Syphilis-  resp.  Normalserum  mit  Organextrakt  die  Reaktion  beendet, 
und  man  könnte  je  nach  dem  optischen  Effekt  die  Diagnose  stellen.  Wir 
kennen  aber  bisher  eine  einwandfreie  Methode  dieser  Art  nicht  und  sind 
daher  gezwungen,  den  Eintritt  resp.  das  Fehlen  der  Bindung  zwischen 
Serum  und  Organ  auf  Umwegen  sichtbar  zu  machen.  Die  Methode,  die 
Wassermann  und  seine  Mitarbeiter  hiezu  in  Anwendung  brachten,  ist  die 
„Komplementbindungsreaktion“,  die  zuerst  — zu  anderen  Zwecken 
von  Bordet  und  Gengou  angegeben  wurde.  Die  Versuchsanordnung  ist 
folgende:  Zu  der  Mischung  von  Serum  und  Organextrakt  wird  Meer- 
schweinchenserum zugesetzt,  da  man  weiß,  daß  dieses  bei  anderen 
bakteriellen  Erkrankungen  durch  Gemisch  von  Serum  des  Kranken 
und  dem  entsprechenden  Bakterienextrakt  bei  bestehender  genügender 
Affinität  der  beiden  Stoffe  zueinander  gebunden  wird,  und  man  Grund 
hatte  zu  der  Annahme,  daß  die  zwischen  Luesserum  und  Organ- 
extrakt bestehenden  Affinitäten  ähnlichen  Gesetzen  folgen 
wie  die  zwischen  dem  Serum  anderer  bakterieller  Erkran- 
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kungen  und  dem  betreffenden  Bakterienextrakte.  Es  wird  also, 
wenn  man  Patientenserum,  Organextrakt  und  Komplement  mischt, 
letzteres  mitgebunden,  wenn  bei  genügender  Affinität  zwischen  Patienten- 
serum und  Extrakt  eine  Bindung  dieser  Stoffe  stattfindet. 

Da  nun  in  Fällen  von  Syphilis  die  Affinität  zum  Extrakte  viel 
größer  ist  als  bei  nichtsyphilitischen  Seris,  so  wird  es  nicht  schwer 
fallen,  den  Versuch  quantitativ  derart  einzustellen,  daß  nur  bei  Verwen- 
dung von  Luesseris  die  Affinität  eine  genügende,  bis  zur  Bindung  füh- 
rende ist,  wodurch  dann  das  zugesetzte  Meerschweinchenserum  auch 
gebunden  wird. 

Bei  geeigneter  Technik  wird  also  Meersch  weinchenseru  m, 
das  man  einem  Gemisch  von  Organextrakt  und  Luesserum 
zusetzt,  gebunden,  während  es  bei  Verwendung  eines  nicht- 
syphilitischen  Serums  frei  bleibt. 

Zwar  ist  auch  nach  diesem  Zusatz  eine  optische  Differenz  bei  Be- 
nützung syphilitischen  resp.  nichtsyphilitischen  Serums  nicht  eingetreten, 
jedoch  besitzen  wir  ein  Reagens  auf  freies  resp.  gebundenes  Meer- 
schweinchenserum. Wenn  wir  dieses  Reagens  zu  der  Mischung  hinzu- 
geben, so  werden  wir  den  freien  resp.  gebundenen  Zustand 
des  Meerschweinchenserums  erkennen  und  damit  zugleich  die 
Diagnose  Lues  gestellt  haben,  weil  eben  nur  bei  Benützung  lueti- 
schen Serums  eine  derartige  starke,  zur  Bindung  mit  Organextrakt 
führende  Affinität  besteht,  bei  der  das  Meerschweinchenserum  gleichfalls 
gebunden  wird. 

Es  erübrigt  noch,  das  Reagens  auf  Meerschweinchenserum  zu 
erklären. 

Seit  langem  kennt  man  die  Tatsache,  daß  im  Organismus  eines 
Tieres,  z.  B.  eines  Kaninchens,  dem  man  Blut  einer  anderen  Tierart, 
z.  B.  eines  Schafes,  injiziert,  gewisse  spezifische  Stoffe  gegenüber  der 
injizierten  homologen  — Blutart  entstehen,  die  sich  in  einfacher 
Weise  demonstrieren  lassen. 

Bringt  man  gewisse  Mengen  von  Serum  des  so  behandelten  Tieres 
und  von  der  injizierten  Blutart  in  eine  Eprourette  und  läßt  die  Mischung 
einige  Zeit  bei  37°  stehen,  so  tritt  eine  Lösung  der  Blutkörperchen  ein. 
Man  nennt  die  Körper  des  Serums,  die  die  Jßlutlösung  bewirken,  Hämo- 
lysine. Im  speziellen  Falle  erzeugten  wir  also  ein  Hämolysin  gegen  Schaf- 
blut, x4ber  nur  bei  Benützung  frisch  entnommenen  Serums  des  vorbe- 
handelten Kaninchens  tritt  Blutlösung  ein.  Im  Verlauf  der  Zeit  verliert 
das  Serum  allmählich  seine  hämolytische  Fähigkeit.  Auch  gegen  be- 
stimmte Temperaturen  ist  es  empfindlich;  nach  halbstündigem  Erhitzen 
auf  56°  ist  das  Serum  völlig  unwirksam , d.  h.,  wenn  man  ein  so  er- 
hitztes hämolytisches  Serum  mit  Schafblut  zusammenbringt,  so  bleiben 
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die  Blutkörperchen  ungelöst,  als  hätte  man  das  Serum  eines  nicht  vor- 
behandelten Kaninchens  verwendet.  Setzt  man  jedoch  zu  dem  er- 
wärmten hämolytischen  Serum  eine  kleine  Menge  frischen 
Serums  eines  beliebigen  gesunden  Tieres  zu,  so  gewinnt  das 
hämolytische  Serum  seine  ursprüngliche  Fähigkeit,  Schaf- 
blut zu  lösen,  wieder. 

Es  war  also  durch  die  Erwärmung  keine  völlige  Zerstörung  des 
Hämolysins  eingetreten,  sondern  nur  eine  Komponente  des  Serums,  die 
zur  Hämolyse  zwar  nötig  war,  die  aber,  wie  der  Versuch  zeigt,  in 
jedem  gesunden  Tierserum  vorhanden  ist,  und  die  auch  in  dem 
Serum  des  Kaninchens  schon  vor  der  Schafblutinjektion  vorhanden  war, 
ist  durch  Erwärmung  auf  56°  verloren  gegangen;  der  übrig  gebliebene 
nicht  geschädigte  Teil  des  Serums,  den  man  „Amboceptor-  nennt,  läßt 
sich  durch  ein  wenig  frisches  Serum  eines  anderen  1 ieres  leicht  kom- 
plettieren und  zur  ursprünglichen  Wirksamkeit  bringen.  Ein  solches 
komplettierendes  Serum,  das  imstande  ist,  das  erhitzte,  i.  e.  inakti- 
vierte hämolytische  Serum  wieder  wirksam  zu  machen,  zu  aktivieren, 


nennt  man  Komplement. 

Es  besteht  also  das  hämolytische  Serum  aus  einem  durch  die  Blutinjektion 
erzeugten  thermostabilen  Teil,  den  wir  etwa  mit  einer  hämolytischen  Maschine  ver- 
gleichen können,  und  einem  vor  der  Injektion  im  Serum  schon  vorhandenen  Anteil,  dem 
Komplement,  das  wir  mit  der  die  Maschine  treibenden  Kraft  vergleichen  wollen.  Durch 
Erwärmung  auf  56°  geht  nur  die  Kraft,  das  Komplement,  zugrunde,  die  hämolytische 
Maschine,  der  Amboceptor,  ist  hitzebeständiger.  Durch  Zufügung  neuer  Kraft,  die 
in  jedem  frischen  Tierserum  enthalten  ist,  bringt  man  die  hämolytische  Maschine 
wieder  in  Gang. 

Am  meisten  und  gleichmäßigsten  von  den  gebräuchlichen  Versuchs- 
tieren enthält  das  Meerschweinchenserum  Komplement,  und  es  wird 
daher  im  allgemeinen  Meerschweinchenserum  als  Komplement  zu  hämo- 
lytischen Versuchen  benützt.  Die  Tatsache,  daß  Hämolyse  nur  bei  Vor- 
handensein von  3 Bestandteilen  (Blut,  Amboceptor  und  Komplement) 
eintritt,  setzt  uns  instand,  bei  Bekanntsein  zweier  Faktoren  das  Vor- 
handensein oder  Fehlen  des  dritten  zu  erkennen. 


Wenn  es  sich  z.  B.  in  gerichtlich-medizinischen  Fragen  um  die  Identifizierung 
einer  Blutmenge  mit  Menschenhlut  handelt,  so  ist  man  imstande,  diese  Frage  durch 
Verwendung  eines  geeigneten  hämolytischen  Systems  zu  lösen:  man  setzt  zu  einem 
komplemeuthältigen  Serum  eines  Kaninchens,  das  früher  mit  Menschenblut  vorbehandelt 
wurde,  die  fragliche  Blutmenge  zu.  Wenn  bei  Einhaltung  empirisch  festgestellter  Quanti- 
täten die  Blutkörperchen  gelöst  werden,  so  handelt  es  sich  um  Menschenblut. 

Wenn  wir  nun,  worauf  es  uns  ja  ankommt,  den  Nachweis  führen 
wollen,  ob  in  einer  bestimmten  Flüssigkeit  Komplement  vorhanden  ist. 
so  bringen  wir  in  eine  Eprouvette:  1.  hämolytisches  Serum,  das  durch 
Erwärmen  auf  56°  seines  Eigenkomplementes  beraubt  wurde  und  daher 
— eine  Maschine  ohne  Kraft  — zur  Blutlösung  nicht  befähigt  ist 
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(hämolytischer  Amboceptor),  2.  eine  empirisch  bestimmte  Menge  Schaf- 
blutkörperchen , 3.  die  auf  Komplementgehalt  zu  prüfende  Flüssigkeit. 
Enthält  die  Flüssigkeit  Komplement  in  freiem  aktionsfähigem  Zustande, 
dann  wird  sie  zur  Aktivierung  des  inaktivierten  hämolytischen  Serums 
führen , die  Maschine  findet  ihre  Kraft  und  das  Schafblut  wird  gelöst 
werden:  aus  der  undurchsichtigen  Blutkörperchenaufschwemmung  wird 
eine  klare  durchsichtige  rote  Flüssigkeit.  Wir  besitzen  also  in  dem 
Gemisch  B utkörperchen  einer  bestimmten  Spezies  -f  auf  56°  er- 
wärmtes, auf  das  Blut  gleicher  Spezies  eingestelltes  hämo- 
lytisches Serum  (Amboceptor)  ein  Reagens  zum  Nachweis  von 
freiem  Komplement. 

Kehren  wir  nun  zur  Serodiagnose  der  Lues  zurück.  Wie  schon 
gesagt,  kommt  bei  Mischung  bestimmter  Quantitäten  von  Luesserum  und 
Organextrakt  eine  Bindung  zustande  von  der  Art,  daß  zugesetztes 
Meerschweinchenserum  — Komplement  mitgebunden  wird.  Bei  nicht- 
luetischem  Serum  bleibt  wegen  zu  geringer  Affinität  des  Serums  zum 
Extrakt,  bei  Einhaltung  geeigneter  Quantitäten  die  Bindung  zuge- 
setzten Komplementes  aus.  Wenn  wir  also  in  eine  Eprouette,  die  mit 
dem  fraglichen  Serum,  Organextrakt  und  Komplement  beschickt  ist.  als 
Reagens  auf  Bindung  des  Komplementes  das  Gemisch  Schafblut  + schaf- 
blutlösenden Amboceptor  zusetzen,  so  wird  der  Amboceptor  dort 
freies  Komplement  vorfinden,  wo  keine  genügende  Affinität 
zwischen  Patientenserum  und  Organextrakt  und  keine  daraus 
resultierende  Komplementbindung  stattgefunden  hat,  i.  e.  bei 
nichtluetischem  Serum:  die  Schaf blutaufschwemmung  wird 
gelöst,  die  Diagnose  auf  Lues,  der  Wassermann,  ist  negativ. 

Wo  dagegen  eine  Bindung  des  Komplementes  stattfand, 
also  in  den  mit  Luetikerserum  beschickten  Eprouvetten,  wird 
der  Amboceptor  kein  freies  Komplement  vorfinden  und  die 
Schaf blutkörperchen  werden  ungelöst  als  Aufschwemmung 
verbleiben:  die  Diagnose  auf  Lues,  der  Wassermannn,  ist 


positiv. 


Lues 

r-  Patientenserum  j 


Nicht  Lues 

( Patientenserum 
\ Organextrakt 


P-  Organextrakt  ) 

I Komplement 

Amboceptor 


System  I 


Schafblut 


Bindung  des  Komplementes 


Keine  Bindung  des  Komple- 
mentes durch  System  1. 
Bindung  des  Komplementes 


durch  System  I. 

Keine  Bindung  durch  Sy- 


stem II. 

Keine  Lösung  des  Schafblutes. 
Positiver  Wassermann. 


durch  System  II. 
Lösung  des  Schafblutes. 
Negativer  Wassermann. 


Prinzip  und  Entwicklung  der  Serodiagnose  bei  Syphilis. 


5 


Die  Entwicklung  der  Wassermann$ohe\\  Reaktion  von  den  ersten 
Anfängen  bis  zu  dieser  im  Prinzip  auseinandergesetzten  Methode  war  un- 
gemein  merkwürdig.  Zum  näheren  Verständnis  der  angeführten  Tat- 
sachen ist  es  unbedingt  notwendig,  einen  kurzen  Blick  auf  deren  Werde- 
gang zu  werfen. 

Es  ist  wohlbekannt,  daß  prinzipiell  gleiche  Antikörper,  wie  sie 
durch  Injektion  von  Blutkörperchen  im  injizierten  Organismus  des  be- 
handelten Tieres  entstehen,  auch  durch  andere  verschiedenste  Eiweiß- 
körper erzeugt  werden  können.  Immer  jedoch  werden  diese  Antikörper 
nur  gegen  die  Substanz  gerichtet  sein,  durch  die  sie  erzeugt  wurden. 
Solche  Antikörper  erzeugende  Substanzen  nennt  man  Antigene. 

Behandelt  man  z.  B.  Kaninchen  mit  Bakterieneiweiß  als  Antigen,  so 
entstehen  im  Kaninchenserum  Antikörper  gegen  Bakterieneiweiß.  Diese 
Antikörper  sind  von  prinzipiell  gleicher,  jedoch  natürlich  gegen  Bakterien- 
eiweiß gerichteter  Affinität,  wie  sie  nach  Blutinjektion  der  blutlösende  Ambo- 
ceptor  zeigt,  d.  h.  auch  bei  Zusammenbringen  von  auf  ö6°  erwärmtem  Anti- 
eiweiß-Serum  des  Kaninchens  (Amboceptor*),  dem  betreffenden  Eiweiß 
(Antigen)  und  Meerschweinchenserum  (Komplement)  tritt  gegenseitige 
Bindung  ein.  Während  aber  beim  Versuch  mit  Blut,  hämolytischem 
Amboceptor  und  Komplement  die  eingetretene  Bindung  durch  Lösung 
der  Blutkörperchen  leicht  sichtbar  wird,  fehlt  eine  solche  optische  Reak- 
tion bei  dem  Eiweiß-Antieiweiß-Komplement-Gemiseh. 

Bordet  und  Gerigoa  gelang  es  nun  in  sehr  sinnreicher  Weise,  die 
eingetretene  Verankerung  im  Eiweiß-Antieiweiß-System  indirekt  optisch 
sichtbar  zu  machen: 

In  eine  Eprouvette,  die  Eiweiß  sowie  Antieiweiß-Serum,  auf  56°  er- 
wärmt, und  Komplement  (Meerschweinchenserum)  enthält,  wird  hämolyti- 
scher Amboceptor  und  entsprechende  Blutkörperchen  in  geeigneten  Dosen 
zugesetzt.  Bei  Verankerung  des  Komplementes  durch  das  Eiweiß- 
Antieiweißserum-Gemisch  kann  der  hämolytische  Amboceptor,  da  er  kein 
freies  Komplement  vorfindet,  die  homologen  Blutkörperchen  nicht  lösen. 
Bei  Fehlen  oder  nicht  entsprechendem  (nicht  homologem)  Eiweiß  oder 
Antieiweiß-Serum  in  der  Eprouvette  wäre  Komplement  frei  geblieben,  das 
hämolytische  Serum  wäre  dadurch  aktiv  geworden,  die  Lösung  der 
Blutkörperchen  wäre  eingetreten.  Es  handelt  sich  also  im  Prinzip 
um  die  Konkurrenz  zweier  homologer  Systeme  um  das  Kom- 
plement, Diese  Methode  der  Komplementablenkung  oder  besser 
Komplementbindung  ist  ungemein  spezifisch  und  kann  zur  Diffe- 
renzierung verschiedener  Eiweißarten  verwendet  werden.  Die  Spezifizität 


*)  Der  Name  stammt  von  der  Vorstellung,  daß  eine  Bindung  nach  zwei  Seiten 
(Komplement  und  Antigen)  stattfindet  (Ehrlich). 
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dieser  Reaktion  geht  so  weit,  daß  man  auch  sehr  nahestehende 
bakterielle  Eiweißkörper  voneinander  differenzieren  kann.  Verfügt  man 
z.  B.  über  ein  Kaninchenserum,  das  Antikörper  gegen  Typhusbacillen 
enthält  (durch  Injektion  mit  abgetöteten  Typhusbacillen  gewonnen), 
kann  man  Typhusbacillen  von  anderen  ähnlichen  Bakterien  mittelst  dieser 
Methode  differenzieren:  nur  Typhusbacillen,  aber  nicht  andere  Bakterien 
werden  mit  dem  typhusantikörperhältigen  Serum  nach  Zusatz  von  Kom- 
plement zu  dessen  Verankerung  führen,  so  daß  jetzt  zugesetztei  hämo- 
lytischer Amboceptor  das  homologe  Blut  wegen  Komplementmangel 
nicht  lösen  kann.  Bei  Fehlen  von  Typhusbacillen  oder  Typhusanti- 
körpern wird  das  Komplement  nicht  gebunden,  der  Amboceptor  findet 
Komplement  und  kann  das  homologe  Blut  lösen.  Statt  des  Serums  eines 
künstlich  infizierten  Tieres  kann  man  naturgemäß  auch  das  Serum 
eines  erkrankten  Menschen  zu  diesen  Versuchen  benützen.  Nachdem 
Wassermann  und  Bruck  vorerst  speziell  mit  dem  Serum  tuberkulöser 


Menschen  diese  Methode  weiter  auszuarbeiten  versucht  hatten,  begannen 
sie  in  Gemeinschaft  mit  Neisser  auch  luetische  Erkrankungen  zum  Gegen- 
stände diesbezüglicher  Untersuchungen  zu  machen.  Allerdings  ist 
nicht  zu  übersehen,  daß  ein  prinzipieller  Unterschied  darin 
bestand,  daß  die  Kultivierung  der  Spir.  pall.  noch  nicht  ge- 
lungen war  und  man  also  üDer  einen  reinen  Spii  ochaeten- 
extrakt  als  Anti  gen  nicht  verfügte.  Statt,  eines  solchen  benützten 
sie  einen  aus  der  Leber  eines  Neugeborenen  hergestellten  Extrakt.  Be- 
kanntlich enthält  luetischer  Fötus  manchmal  ungemein  zahlreiche  Spiro- 


chaeten  und  es  war  von  vornherein  die  Möglichkeit  nicht  auszuschließen, 
daß  ein  solcher  Extrakt  an  Stelle  einer  Reinkultur  verwendet  werden 


könnte. 

Die  Autoren  fügten  also  zu  einem  Serum  eines  Luetikers,  in  dem 
sie  Antikörper  gegen  Spirochaeten  vermuteten,  wässerigen  Extrakt  einei 
spirochaetenhaltigen  Leber  und  Meerschweinchenserum  als  Komplement 
(das  Eigenkomplement  des  Patientenserums  wurde  durch  vorheriges  Er- 
wärmen auf  56°  entfernt),  ließen  die  Mischung  zur  Bindung  des  Kom- 
plementes längere  Zeit  bei  37°  und  fügten  dann  hämolytischen  Ambo- 
ceptor und  homologes  Blut  zu. 

Tatsächlich  blieb  die  Lösung  des  homologen  Blutes  durch  den 
Amboceptor  aus,  während  sie  eintrat,  wenn  Normalserum  statt  Luesserum 
oder  Normalleber  statt  Luesleber  verwendet  wurde. 

Da  nur  Verwendung  von  Luesserum  und  Luesleber  zu  gegensei- 
tiger Bindung  und  konsekutiver  Komplementverankerung  führte,  schlossen 
die  Autoren  auf  Gehalt  spezifischer  gegen  Spirochaeten  gerichteter  Anti- 
körper im  Serum  Luetischer,  eine  Meinung,  die  zum  Teil  heute  noch 
aufrecht  erhalten  wird. 


Prinzip  und  Entwicklung  der  Serodiagnose  bei  Syphilis. 


Es  war  vorauszu sehen,  (laß  diese  Befunde  von  Wassermann , Neisser  und 
Bruck  ungemein  großes  Aufsehen  hervorrufen  mußten.  War  doch  die  Mög- 
lichkeit nahegelegt,  die  Gesetze  einer  ebenso  furchtbaren  wie  rätselhaften  Er- 
krankung endlich  zu  erkennen  und  vielleicht  auch  ein  diagnostisches  Merk- 
mal nicht  nur  für  luetische  Erkrankung,  sondern  auch  für  deren  Hei- 
lung erhalten  zu  haben.  Nachdem  bald  nach  den  grundlegenden  Publi- 
kationen einige  bestätigende  Arbeiten  erschienen  waren  und  die  Erwar- 
tungen sich  zu  erfüllen  schienen,  ließen  die  Resultate  anderer  Autoren 
die  Hoffnung  tiefer  sinken;  so  wurde  gefunden  ( Kraus  und  Volk),  daß 
zwar  Komplementbindung  bei  Serum  von  Luetikern  und  Luesleber-Anti- 
gen vorkommt,  daß  aber  nichtluetische  Seren  gleichfalls  die  Reaktion 
geben,  so  daß  diese  Autoren  vorläufig  die  praktische  Verwendung  der 
Reaktion  nicht  empfehlen  konnten.  Dieser  Meinung  schlossen  sich  auch 
Weil  und  Braun  an,  obwohl  diese  Autoren  dem  wirklichen  Sachverhalt 
schon  sehr  nahe  gekommen  waren;  sie  fanden  nämlich,  daß  Komple- 
mentbindungen auch  bei  Mischung  von  luetischen  Seren  und  nicht- 
luetischem  Antigen  eintreten,  was  sich  in  der  Folge  auch  bestätigte, 
unterließen  jedoch,  nichtluetische  Seren  auf  diese  Bindung  hin  zu 
untersuchen,  so  daß  sie  die  wirklich  bestehende  Differenz  zwischen 
diesen  beiden  Serumarten  nicht  erkennen  konnten.  Durch  die  Arbeiten 
von  Marie  und  Levaditi  sowie,  unabhängig  von  ihnen,  von  Landsteiner , 
Pötzl  und  mir  wurde  nachgewiesen,  daß  zwar  eine  Komplementbindung 
bei  Mischung  von  Luesserum,  spirochaetenhältigem  Antigen  und  Kom- 
plement eintritt,  daß  eine  gleichsinnige  Reaktion  jedoch  auch  bei  Ver- 
wendung nichtluetischer  Organe  zu  konstatieren  ist:  trotzdem  aber  fan- 
den wir  die  Methode  diagnostisch  gut  verwertbar,  da  bei  Einhaltung 
bestimmter  technischer  Vorschriften  sowohl  luetische  als  Normalextrakte 
nur  mit  luetischen,  nicht  mit  Normalseris  reagieren.  Marie  und 
Levaditi  bedienten  sich  bei  ihren  Versuchen  normaler  Leber  zum  Ver- 
gleiche und  fanden,  daß  diese  zwar  in  gleicher  Art,  aber  ungefähr  8mal 
schwächer  wirke  als  luetische  Leber,  so  daß  man  das  Vorhandensein 
zweier  nebeneinander  bestehender  Reaktionen  annehmen  konnte,  eine 
spezifische  mit  Spirochaetenextrakt , daneben  eine  andere  mit  Organ- 
bestandteilen. Durch  diese  Befunde  wird  es  verständlich,  daß  Wassermann 
und  seine  Mitarbeiter  mit  Normalleberextrakt  negative  Ausfälle  erhielten, 
da  sie  ja  nur  gleiche  Quantitäten  miteinander  verglichen. 

Landsteiner,  Pötzl  und  ich  verwendeten  bei  unseren  Arbeiten  unter 
anderem  einen  Extrakt  aus  spitzen  Condylomen  (nicht  jeder  solche  Ex- 
trakt war  wirksam),  der  unter  völlig  gleichen  quantitativen  Verhältnissen 
hergestellt  war  wie  die  luetischen  Extrakte,  und  konnten  damit  nicht 
nur  qualitativ,  sondern  auch  quantitativ  völlig  gleiche  Resultate  wie  bei 
Verwendung  luetischer  Extrakte  erhalten.  Durch  diese  Befunde  — die 
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I.  Kapitel.  Prinzip  und  Entwicklung  etc. 


ein  bisher  noch  unerklärtes  Novum  der  serologischen  Wissenschaft  bil- 
den — wurde  zwar  die  ursprüngliche'., Ansicht  von  Wassermann , Nässer , 
Bruck  von  der  Antikörpernatur  der  im  Serum  gefundenen  Stoffe  stark 
erschüttert,  aber  doch  die  praktische  Verwertbarkeit  der  Methode  nicht 
berührt. 

Ja,  es  war  sogar  Aussicht  vorhanden,  den  schwer  zu  beschaffen- 
den Luesleberextrakt  durch  einen  Extrakt  nichtluetischer  Organe  zu 
ersetzen.  Nach  Vergleich  der  verschiedensten  tierischen  Organe  fanden 
Landstäner , Pötzl  und  ich  im  Extrakt  des  Herzmuskels  des  Meer- 
schweinchens einen  gleichmäßig  wirkenden  Ersatz  für  den  Luesleber- 
Extrakt,  der  weder  an  Spezifität  noch  an  Stärke  einem  guten  Luesleber- 
extrakt nachstand.  Weitere  Untersuchungen  über  die  Natur  der  wirk- 
samen Antigene  führten  Landsteiner,  Pötzl  und  mich  zur  Erkenntnis,  daß 
der  wirksame  Bestandteil  alkohollöslick,  vermutlich  lipoider  Natur  sei, 
ein  Resultat,  zu  dem  gleichzeitig  auch  Porges  und  Meier  sowie  kurz 
darauf  Marie  und  Levaditi  kamen.  Auch  für  den  alkoholischen  Auszug 
erwies  sich  nach  unseren  Untersuchungen  Herzmuskel  am  geeignetsten. 

Das  Prinzip  der  W.  R.  besteht  also  nach  dem  Gesagten 
in  einer  Bindung  zwischen  Luesserum  und  den  alkohollös- 
lichen Bestandteilen  gewisser  Organe,  in  erster  Linie  des 
Herzens,  die  nach  den  Gesetzen  einer  Anti körper-Antigen- 
Bindung,  cl.  h.  unter  Komplementverankerung  vor  sich  geht 
und  durch  die  Bordet-Gengou sehe  Komplementbindungsme- 
thode nachweisbar  ist. 


II.  Kapitel. 


Allgemeine  Versuchsbedingungen. 

Die  Kontrollen.  Titrierung  des  Amboceptors. 


Zum  Verständnis  nicht  nur  der  von  uns  benützten,  sondern  auch 
jeder  anderen  Methodik  der  Komplementbindung  bei  Lues  ist  die  Kenntnis 
einiger  zum  leil  bereits  angedeuteten  Grundgesetze  unumgängliche  Vor- 
bedingung: 

1.  I)ie  Affinität  luetischer  Sera  zu  Organextrakt  ist 
nur  quantitativ  von  der  nichtluetischer  Sera  different.  Man 
kann  durch  Änderung  der  quantitativen  physikalischen  Bedingungen 
die  Affinität  auch  von  nichtluetischem  Serum  zu  Herzextrakt  bis  zu 
einem  solchen  Grade  bringen,  daß  auch  hier  Komplementverankerung, 
i.  e.  + W . R. , entsteht.  Es  ist  daher  eine  ungemein  genaue  Arbeit, 
peinliches  Festhalten  an  den  empirisch  gefundenen  technischen  Vor- 
schriften Grundbedingung  für  die  Richtigkeit  des  Resultates. 


2.  Das  Komplement  ist  gegenüber  manchen  Stoffen  empfindlich; 
so  wird  es  z.  B.  von  einigen  kolloidalen  Substanzen  in  gewisser  Menge 
absorbiert  (Lcmdsteiner)  und  für  Hämolyse  unbrauchbar.  Solche  Stoffe 
können  manchmal  in  vermehrter  Menge  im  zu  untersuchenden  Serum 
enthalten  sein;  z.  B.  sind  sie  — allerdings  nicht  häufig  — speziell  bei 
manchen  chronischen  Allgemein-Erkrankungen  vermehrt  (siehe  Kapitel 
1 atientensei  um).  Da  nun  bei  der  W.  R.  die  Frage  zu  beantworten  ist, 
ob  ein  Serum  im  Verein  mit  gewissen  Lipoiden  (dem  Antigen) 
zur  Bindung  des  zugefügten  Komplementes  führt,  muß  man  vor  allem 
die  Möglichkeit  ausschließen,  daß  etwa  das  Serum  in  der  verwen- 


deten (Quantität  auch  ohne  Herzextrakt  Komplement  verankert. 
(Solche  Ausnahmesera  nennt  man  eigenhemmende  oder  autotrope  Sera.) 
Man  muß  daher  neben  der  eigentlichen  Reaktion  eine  Serumkontrolle 
aufstellen,  bei  der  die  Wirkung  des  Serums  auf  Komplement 
ohne  Zusatz  von  Herzextrakt  geprüft  wird.  Nur  wenn  bei  dieser 
Drohe  das  Komplement  nicht  in  störender  Menge  absorbiert  wird,  so 
daß  es  den  zugesetzten  hämolytischen  Amboceptor  aktiviert  und  es  in 
diesem  Kontrollröhrchen  zu  völliger  Lösung  der  Blutkörperchen  kommt, 
ist  das  Resultat  der  W.  R.  in  der  Haupteprouvette  verwertbar. 
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Diese  Kontrolle  darf  unter  keiner  Bedingung  fehlen,  soll  ein  posi- 
tives Resultat  für  die  Diagnose  Lues  verwertbar  sein. 

3.  Es  ist  selbstverständlich,  daß  auch  der  verwendete 
Extrakt  nicht  komplementabsorbierend  wirken  darf,  denn  wenn 
schon  der  Extrakt  an  sich  zur  Komplementbindung  führt,  dann  würde 
auch  jedes  mit  dem  Extrakt  untersuchte  Serum,  also  auch  nichtluetisches, 
R.  geben  und  so  fälschlich  zur  Diagnose  Lues  führen. 

Speziell  in  Laboratorien,  wo  man  wässerigen  Extrakt  syphilitischer 
Leber  als  Antigen  benützt,  ist  die  Frage  der  „Eigenbindung"  der  Ex- 
trakte wichtig,  weil  diese  Eigenschaft  bei  solchen  Extrakten  iibei  Nacht 
eintreten  kann;  der  von  uns  angegebene  alkoholische  Herzextrakt  ist 
weit  stabiler,  und  wir  haben  nie,  seit  wir  ihn  benützen,  „Eigenhemmung- 
in den  verwendeten  Dosen  beobachten  können,  die  tatsächlich  durch  den 
Extrakt  verursacht  war. 

Da  aber  nicht  im  Extrakt  allein,  sondern,  wie  wir  sehen  werden, 
auch  im  Komplement  die  Ursache  einer  Extrakt-Komplementbindung 
ohne  Zusatz  von  Patientenserum  liegen  kann,  ist  diese  Extraktkontrolle 
auch  bei  alkoholischem  Antigen  unerläßlich,  zumal  sie  auch  für  die  Be- 
urteilung des  Versuchsendes  eine  wertvolle  Hilfe  darstellt. 

Natürlich  genügt  für  sämtliche  zu  untersuchende  Seren,  die 
ja  alle  mit  demselben  Antigen  untersucht  werden,  eine  einzige  Antigen- 
kontrolle. 

4.  Außer  den  beiden  sub  2,  3 erwähnten  Kontrollen  müssen  aber 
in  jedem  Versuche  auch  mehrere  Sera,  bei  denen  anamnestisch  und 
klinisch  Lues  auszuschließen  ist,  sowie  mindestens  1 luetisches  Serum 
mit  der  gleichen  Methodik  untersucht  werden.  Bei  dem  Kapitel  über 
das  Komplement  wird  die  Begründung  dieser  Kontrolluntersuchungen, 
speziell  die  Notwendigkeit  zahlreicher  nichtluetischer  Kontrollsera  beim 
Versuche  genauer  ausgeführt  werden.  Vorläufig  sei  nur  kurz  erwähnt, 
daß  die  Anstellung  dieser  Reaktionen  notwendig  ist,  um  uns  zu  über- 
zeugen. daß  an  dem  betreffenden  Tag  das  verwendete  System,  d.  h.  vor 
allem  Komplement , dann  Antigen , hämolytisches  Serum , Blut  etc.  in 
voller  Ordnung  sich  befindet,  mit  Lues  positives,  mit  Nichtlues  negatives 
Resultat  gibt. 

5.  Einen  wichtigen  Faktor  für  das  Gelingen  einer  W.  R.  bildet  auch  die 
richtige  T i t r i e r u n g des  h ä m olytischen  A m b o c e p t o r s.  Ein  solcher 
„Vorversuch“  wird  wohl  in  keinem  Laboratorium  unterlassen.  Wie  schon 
erwähnt,  ist  die  Komplementbindungsmethode  nur  bei  Benützung  empi- 
risch festgestellter  Dosen  für  Lues  charakteristisch,  während  sonst  even- 
tuell auch  bei  nichtluetischen  Seris  positive  Reaktionen  Vorkommen 
können  oder  diese  bei  luetischen  fehlen.  Die  richtige  Dosis  hämolytischen 
Amboceptors  ist  nun  auch  einer  der  Faktoren,  dessen  genaue  Bestim- 
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mung  für  die  Spezifität  der  Reaktion  von  Wichtigkeit  ist.  Es  mag  im 
ersten  Momente  diese  Tatsache  auffallend  erscheinen,  da  ja  bei  Lues 
das  Komplement  gebunden  wird  und  also  eine  noch  so  große  Menge 
hämolytischen  Amboceptors  nicht  imstande  sein  dürfte,  zugesetztes 
Schafblut  zu  lösen.  Wäre  nun  wirklich  das  ganze  Komplement  bei  vorhan- 
dener Lues  gebunden,  während  bei  Nichtlues  keine  Spur  von  Komplement- 
bindung einträte,  dann  wäre  die  Frage  nach  der  zuzusetzenden  Menge 
Amboceptors  ungemein  einfach  gelöst:  man  müßte  wenigstens  soviel 
Amboceptor  zusetzen,  daß  die  benützte  Blutmenge  bei  völlig  intaktem 
Komplement  ganz  gelöst  werden  kann.  Diese  Amboceptormenge  wäre  in 
einem  einfachen  Vorversuch  (ohne  Antigen  und  Patientenserum)  beiläufig 
zu  bestimmen;  ein  eventueller  noch  so  großer  Überschuß  von  Ambo- 
ceptor könnte  nicht  schaden. 

Tatsächlich  wird  jedoch  bei  Syphilis  zwar  ein  großer  Teil,  oft  bei- 
nahe das  ganze  Komplement  gebunden,  jedoch  bleibt  in  den  meisten 
Fällen  noch  ein  Rest  zurück.  Bei  nichtluetischen  Fällen  wird  an- 
dererseits auch  ein  — allerdings  sehr  geringer  — Teil  des  Komple- 
mentes gebunden,  da  eben  auch  — geringgradige  — Affinitäten  zwi- 
schen Normalserum  und  Antigen  bestehen.  Der  zugesetzte  Amboceptor 
hat  nach  dem  Gesagten  nicht  die  Aufgabe,  qualitativ  zu  entscheiden, 
ob  das  zugesetzte  Komplement  noch  frei  geblieben  ist  oder  nicht,  son- 
dern er  hat  die  Aufgabe,  quantitativ  anzuzeigen,  ob  soviel  Kom- 
plement gebunden  wurde,  wie  es  durchschnittlich  für  Lues 
charakteristisch  ist,  oder  nur  sehr  wenig,  wie  es  meist  bei 
nichtluetischen  Fällen  vorkommt. 

Das  hämolytische  Serum  muß  also  in  solchen  Dosen  zu- 
gesetzt werden,  daß  es  mit  dem  bei  Prüfung  luetischer  Sera 
übrigbleibenden  Komplementreste  die  zugesetzte  Schafblut- 
menge nicht  mehr  zu  lösen  imstande  ist,  während  es  mit 
dem  bei  der  Prüfung  von  Normalseren  restierenden  Komple- 
mente zur  völligen  Hämolyse  des  Schafblutes  führt. 

Wie  groß  ist  nun  diese  Dosis? 

Zum  Verständnis  muß  vor  allem  die  Tatsache  erwähnt  werden, 
daß  hämolytischer  Amboceptor  und  Komplement  bis  zu  einem  gewissen 
Grade  vikariierend  für  einander  eintreten  können.  Wenn  ich  z.  B.  bei 
gleichbleibenden  Mengen  von  Komplement  und  Blut  (etwa  der  Einheit) 
mit  absteigenden  Mengen  Amboceptor  dessen  Lösungskraft  titriere, 
werde  ich  zu  einer  Verdünnung  kommen,  die  in  der  Zeiteinheit  noch 
komplett  löst,  wogegen  die  nächste  Verdünnung  nicht  mehr  völlig 
lösen  kann.  Diese  kleinste  Amboceptormenge,  die  bei  vorhandener  Kom- 
plementeinheit eine  Bluteinheit  in  der  Zeiteinheit  löst,  nennt  man  die 
Amboceptoreinheit  oder  Titer  des  hämolytischen  Amboceptors. 
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II.  Kapitel. 


Wenn  ich  z.B.  den  Titer  eines  hämolytischen  Amboceptors  mit  1/60 
bestimmt  habe,  so  heißt  das,  Vao  Teil  des  (auf  56°  erhitzten)  hämolyti- 
schen Serums  ist  die  kleinste  Menge,  die,  mit  einem  Teil  Komplement  ak- 
tiviert, einen  Teil  Blut  in  der  Zeiteinheit  lösen  kann.  Bei  stärkerer  Ver- 
dünnung des  Amboceptors  würde  schon  ein  Teil  des  Blutes  ungelöst 
bleiben,  ebenso  würde  eine  größere  Menge  als  eine  Bluteinheit  von  der 
Amboceptoreinheit  nicht  gelöst  werden  können. 

Aber  auch  mit  weniger  Komplement  wäre  eine  komplette  Lösung 
der  Bluteinheit  in  diesem  Falle  nicht  möglich.  Würde  ich  z.B.  nur  etwa 
2/s  Komplementteile  verwenden,  so  würde  ich  mit  der  Amboceptorein- 
heit keine  völlige  Blutlösung  erzielen  können,  der  Amboceptor  ist  nicht 
genügend  aktiviert  worden.  Wenn  ich  jedoch  in  dieses  Röhrchen,  in 
dem  nur  2/3  Komplementteile  vorhanden  sind,  mehr  als  eine  Ambocep- 
toreinheit zusetze,  wird  wieder  Lösung  eintreten,  da  ein  Überschuß 
von  Amboceptor  bis  zu  einem  gewissen  Grade  vikariierend 
für  den  Komplementausfall  eintreten  kann. 

□ Komplementeinheit 

I I Amboceptoreinheit  (kleinste  noch  lösende  Dosis) 

durch  Versuch  mit  absteigenden  Mengen  bestimmt.  Fig.  I. 

O Bluteinheit 

Komplette  Lösung  in  der  Zeiteinheit. 

i Teil  der  Komplementeinheit 

O Amboceptoreinheit  Fig.  II. 

Ö Bluteinheit 


Nur  teilweise  Lösung. 


Jy/  Teil  der  Komplementeinheit  wie  in  Fig.  II. 

L]  Entsprechende  Vermehrung  der  Amboceptoreinheiten 
O Bluteinheit 


Fig.  III. 


Komplette  Lösung. 

Bei  Überschuß  von  Amboceptor  würde  also  ein  Komplement- 
defekt nicht  durch  mangelnde  Blutlösung  angezeigt  werden,  während  die 
Amboceptoreinheit  nur  bei  völlig  intakter  Komplementein- 
heit löst  und  jeden  Komplementabgang  durch  inkomplette  Blutlösung 
anzeigen  müßte. 

Danach  wäre  also  die  Einheit  jene  notwendige  Amboceptordosis, 
die  auch  Bindung  eines  geringen  Komplementteiles  anzeigt,  und  die 
also  auch  bei  Luesfällen  mit  relativ  schwacher  „Lipaffinität“,  bei  denen 
nur  ein  Bruchteil  des  Komplementes  gebunden  wird,  eine  Diagnose  er- 


möglicht. 

Im  Versuche  jedoch  zeigte  sich,  daß  bei  Benützung  einer  knappen 
Amboceptoreinheit  auch  bei  nichtluetischen  Fällen  meist  nur  inkom- 
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plette  Lösungen  des  Schaf blutes  resultieren,  eine  Folge  der  erwähnten, 
auch  in  Normalseris  vorhandenen,  wenn  auch  geringen  Lipaffinität,  so- 
wie der  Verkürzungen,  die  das  zugesetzte  Komplement  durch  eine  „physio- 
logisch“ vorkommende  Schädigung  durch  das  Patientenserum  allein  so- 
wie durch  das  Antigen  allein,  abgesehen  von  ihrer  gegenseitigen  Af- 
finität erleidet.  (Die  früher  erwähnten  „Eigenhemmungen“  sind  ausnahms- 
weise Steigerungen  dieser  normalerweise  bestehenden  Komplementad- 
sorptionen.) 

Um  trotz  dieser  verschiedenen  Komplementschädigungen  Blutlösung 
bei  Prüfung  eines  Normalserums  zu  erzielen,  muß  entweder  ein  Kom- 
plementüberschuß benützt  werden,  von  dem  dann  bei  Normalfällen  nach 
allen  Abzügen  noch  immer  eine  zur  Blutlösung  durch  eine  Amboceptor- 
einheit  notwendige  Komplementeinheit  zurückbliebe,  oder  es  muß  als 
Ersatz  für  das  fehlende  Komplement  ein  Mehrfaches  der  Amboceptor- 
einheit  benützt  werden.  Meist  wird  das  letztere  Verfahren  verwendet. 

Der  gewählte  Amboceptorüberschuß  muß  also  einerseits 
so  groß  sein,  daß  er  die  normalerweise  ohne  Lues  vorkom- 
menden Komplementverkürzungen  ersetzt,  darf  aber  andrer- 
seits nicht  übermäßig  groß  genommen  werden,  damit  nicht 
etwa  die  geringe,  bei  Prüfung  von  Luesseris  im  Versuche 
noch  restierende  Komplementmenge  zur  völligen  Blutlösung, 
also  negativer  Reaktion  führt.  Die  diesen  Bedingungen  entspre- 
chende Amboceptormenge  muß  empirisch  für  jede  benützte  Methode 
bestimmt  werden.  Sie  beträgt  bei  unserer  Versuchsanordnung  das  3 bis 
4faehe  der  Einheit,  bei  anderen  Methoden  die  2— 3fache  oder  gar  die 
Sfaclie  Einheit,  je  nachdem  bei  einer  Methode  Gelegenheit  zu  relativ 
größerer  oder  geringerer  Komplementadsorption  auch  bei  Prüfung  von 
Normalseris  gegeben  ist. 

6.  Da  das  Komplement  in  seltenen  Ausnahmsfällen  natürliche  Am- 
boceptoren  gegen  Hammelblut  enthält,  die  die  Genauigkeit  des  Ver- 
suches beeinträchtigen  könnten,  soll  es  vor  der  Benützung  ohne  künst- 
lichen Amboceptor  auf  seine  hämolytische  Fähigkeit  geprüft  werden. 


III.  Kapitel. 

Methodik  der  Serodiagnose  bei  Lues. 

Da  in  diesem  Buche  vor  allem  die  von  mir  benützte  Methode  und 
deren  Resultate  geschildert  werden  sollen,  habe  ich  unterlassen,  auf 
die  technischen  Einzelheiten  bei  den  übrigen  Methoden  einzugehen  und 
verweise  diesbezüglich  auf  die  Originalarbeiten , sowie  die  bereits  er- 
schienenen Kompendien  (llulzer , Müller).  Die  Originalmethode  und 
Modifikationen  werden  hier  nur  kurz  geschildert  und  die  hauptsäch- 
liche Literatur  sowie  eigene  diesbezügliche  Erfahrungen  angeführt ; vor 
allem,  um  die  Unterschiede,  die  unsere  Methode  gegen  die  Original- 
methode und  Modifikationen  aufweist,  anzuführen,  sowie  die  einge- 
führten Änderungen  und  die  Ablehnung  mancher  anderer  Vorschläge 
zu  begründen. 

Ursprüngliche  Methode  nach  Wassermann,  Neisser  und 

Bruck. 

Nach  dem  im  ersten  Kapitel  Gesagten  beantwortet  die  W.  R. 
die  Frage,  ob  zwischen  dem  zu  prüfenden  Serum  und  einem  ent- 
sprechenden „Antigen“  derartige  Affinität  vorhanden  ist,  daß  zuge- 
setztes Komplement  gebunden  wird.  Da  Wassermann  und  seine  Schule 
in  den  vorhandenen  Spirochäten  respektive  deren  Produkten  einen 
Hauptbestandteil  des  wirksamen  Antigens  sehen , wird  bei  der  Original- 
methode nur  mit  syphilitischen  Extrakten  gearbeitet.  Die  Verwen- 
dung alkoholischer  syphilitischer  Extrakte  statt  der  wässerigen  stammt 
aus  einer  späteren  Epoche  und  gehört  eigentlich  nicht  zur  Originalmethode, 
obwohl  zum  Teil  selbst  von  den  Entdeckern  der  Reaktion  (in  erster 
Linie  ' von  Bruck ) die-.  Überlegenheit  alkoholischen  Antigens  aner- 
kannt wird. 

Die  wässerigen  Extrakte  werden  nach  W.  N.  B.  folgendermaßen 
hergestellt:  lg  zerkleinerte  spirochätenhältige  Leber  eines  luetischen  Neu- 
geborenen wird  mit  4 cm3  VaVoig  carbolisierter , physiologischer  Koch- 
salzlösung durch  24  Stunden  geschüttelt,  dann  kurz  zentrifugiert  und  die  so 
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von  den  groben  Partikeln  befreite  Flüssigkeit  in  dunkler  Flasche  im  Eis- 
kasten aufbewahrt,  ( Levaditi  empfiehlt  die  Bereitung  wässeriger  Extrakte 
aus  getrockneter  pulverisierter  Leber.)  Ein  guter  Extrakt  soll  in  der  Uosis 
02 — 03  voll  wirksam  sein.  Jedes  zu  untersuchende  Serum  wird  bei  der 
Originalmethode  nur  in  inaktivem  Zustande,  d.  i.  nach  Erhitzung  auf 
56°  untersucht,  damit  das  in  den  meisten  menschlichen  Seris  vor- 
kommende Komplement  entfernt  wird  und  nicht  die  Genauigkeit  des 
Versuches  stört. 

Der  alkoholische  Luesextrakt  wird  nicht  von  allen  Autoren 
gleichmäßig  bereitet.  In  den  meisten  Laboratorien  werden  von  einem 
Stammextrakt  die  entsprechenden  Verdünnungen  angefertigt.  Der  Stamm- 
extrakt wird  meist  durch  Mischung  von  syphilitischer  Leber  und  Alkohol 
(95%)  im  Verhältnis  1:10  (länger  dauerndes  Schütteln  oder  2 Stunden 
Verweilen  im  Brutofen)  hergestellt  und  von  diesem  eine  etwa  -Ifaehe 
Verdünnung  bereitet.  Die  Verdünnung  muß  immer  möglichst  gleich- 
mäßig geschehen , weil  durch  langsames  Verdünnen  stärker  wirksame 
Extrakte  erhalten  weiden  als  durch  rasches  Mischen. 

Die  Wirksamkeit  eines  syphilitischen  Extraktes , sowie  seine  Spezi- 
fizität  muß  an  möglichst  vielen  (nach  Bruck  40)  luetischen,  respektive 
normalen  Seris  geprüft  werden.  Wässerige  Extrakte  werden  nach 
längerem  Stehen  un spezifisch. 

L)ie  Technik  der  Originalmethode  ist  in  den  wenigsten  Laboratorien 
völlig  gleich.  Im  folgenden  sollen  kurz  die  Hauptzüge  hervorgehoben 
werden: 

0-2  des  zu  prüfenden  inaktivierten  Serums  (in  manchen  Labora- 
torien daneben  auch  OT)  + 0’8  physiologischer  Kochsalzlösung  werden 
mit  0”2  (oder  mehr,  je  nach  Stärke  des  verwendeten  Antigens)  + 0*8 
physiologischer  Kochsalzlösung  und  OT  Meerschweinchenserum  + 0'9 
Kochsalzlösung  in  eine  Eprouvette  gebracht.  Zur  Kontrolle  der  Wirkung 
des  Serums  allein  auf  das  Komplement  wird  0’2  Serum  und  0’8  Koch- 
salz in  eine  zweite  Eprouvette  gebracht,  aber  hier  kein  Antigen  zuge- 
setzt. In  gleicher  Weise  wie  das  zu  prüfende  Serum  wird  ein  sicher 
nichtluetisches  und  ein  sicher  luetisches  Serum  gleichzeitig  untersucht. 
Um  die  Wirkung  des  Extraktes  allein  auf  das  Komplement  zu  prüfen, 
wird  dieser  in  der  beim  Versuche  verwendeten  Dosis  (in  manchen  La- 
boratorien auch  in  der  doppelten  Dosis)  mit  OT  Komplement  (und  den 
ergänzenden  Kochsalzmengen)  zusammengebracht. 

Sämtliche  Röhrchen  werden  nun  gut  durchgeschüttelt  und  auf 
1 Stunde  in  den  Brutschrank  gebracht.  Dann  wird  das  ,, Reagens  auf 
freies,  respektive  gebundenes  Komplement“,  i.  e.  hämolytischer  Ambo- 
zeptor und  Schafblut  zugesetzt. 
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III.  Kapitel. 


Die  Amboceptormenge  ist  die  2— Bfache  Amboceptoreinheit,  i.  e.  das 
2 — ofache  jener  kleinsten  Amboceptormenge,  die  mit  der  Komplement- 
einheit  in  der  Zeiteinheit  eine  Bluteinheit  noch  lösen  kann. 

Die  Amboceptoreinheit  wird  in  einem  Yorversuch  — in  den  meisten  Labora- 
torien vor  jedem  Hauptversuch  — ausgewertet. 

Entsprechende  absteigende  Verdünnungen  des  hämolytischen  Amboceptors 
werden  mit  je  01  Komplement  und  1 cm3  5°/0igen  Schafblutes  bei  entsprechender 
Menge  Kochsalzlösung  versetzt  und  die  Lösung  in  den  einzelnen  Röhrchen  nach 
lstüudigem  Verweilen  im  Brutofen  beobachtet.  Die  kleinste,  eben  noch  lösende  Dosis 
ist  die  Amboceptoreinheit  = Titre.  (Genaueres  siehe  Bücher  von  Citron,  Bruck , Boas, 
G.  Maier,  Mulzer  etc.  Die  von  uns  angewandte  Technik  der  Amboceptortitrieruug  siehe 
Kapitel  „Eigene  Methode“.) 

Schließlich  wird  in  jedes  Röhrchen  je  1 cm3  einer  5%igen  Auf- 
schwemmung gewaschener  (vom  Serum  befreiter)  Schafblutkörperchen 
zugesetzt  und  sämtliche  Eprouvetten  nach  kräftigem  Schütteln  wieder 
in  den  Brutofen  gestellt. 

Der  Versuch  ist  beendet,  wenn  alle  Kontrollen,  i.  e.  Serum  und 
Antigenkontrollen,  sowie  die  Normalfälle  Hämolyse  zeigen.  Meist  wird 
ein  zweites  Mal,  nach  längerem  Stehenlassen  auf  Eis,  abgelesen.  Neben 
stark,  respektive  komplett  positiven  sowie  völlig  negativen  Reaktionen 
unterscheiden  heute  die  meisten  Autoren  auch  inkomplette,  und  zwar 
„schwache“  und  „zweifelhafte“  Ausfälle. 

Die  mit  der  Originalmethode  erhaltenen  Resultate  werden  nicht  von 
allen  Autoren  gleichmäßig  angegeben.  Wir  werden  auf  diesen  Punkt  noch 
öfter  zurückkommen  müssen.  (Siehe  klinischer  Teil.)  Durchschnittlich  finden 
sich  bei  Luetikern  mit  manifesten  Erscheinungen  etwa  90%  positiver  Re- 
sultate. 

Versuche  anderer  serodiagnostischer  Methoden  bei  Lues. 

Modifikationen  der  W.  R. 

Es  war  natürlich,  daß  bei  der  relativen  Schwierigkeit  der  Aus- 
führung der  W.  R.  vielseitig  die  Frage  aufgeworfen  wurde,  ob  nicht 
auch  auf  andere  Weise  eine  Differenz  des  luetischen  gegen  normales 
Serum  zu  konstatieren  sei  oder  ob  nicht  wenigstens  die  W.  R.  eine  tech- 
nische Vereinfachung  zuließe.  Andrerseits  zeigten  sich  bei  der  ursprüng- 
lichen Methodik  manche  wirkliche,  andere  vermeintliche  Fehlerquellen, 
die  man  zum  Teil  mit  Erfolg  durch  „Verfeinerungen“  der  Technik  und 
der  Reagenzien  auszuschalten  bemüht  war.  Von  zum  Teil  zielbewußt,  zum 
Teil  zufällig  gefundenen  Ersatzreaktionen  und  Modifikationen,  die  natur- 
gemäß von  recht  verschiedenem  praktischen  Werte  sind,  gibt  es  heute 
schon  eine  ziemliche  Anzahl.  Um  eine  übersichtliche  Darstellung  zu  er- 
möglichen, habe  ich  vorerst  eine  Einteilung  nach  drei  Gesichtspunkten 
vorgenommen : 
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I.  Versuche  einer  Serodiagnose  der  Lues,  die  nicht  direkt  auf  dem 
Prinzipe  der  Lipaffinität  des  Serums  basieren. 

II.  Methoden  und  Versuche  des  Nachweises  von  lipaffinen  oder 
verwandten  Stoffen  im  Serum  Luetischer  (Reaginen)  mit  Umgehung  der 
Komplementbindungsreaktion. 

III.  Änderungen  in  der  Ausführung  der  Komplementbindungsre- 
aktion. 

a ) Modifikationen  der  Versuchsanordnung,  die  in  erster  Linie 
der  Vereinfachung,  zum  Teil  auch  der  Verfeinerung  der  Methode  dienen. 

b)  Versuche  der  Verfeinerung  der  ursprünglichen  Technik  durch 
Ausschaltung  von  Fehlerquellen,  die  in  den  einzelnen  Reagenzien  ge- 
legen sind,  bei  B e i b e h a 1 1 u n g der  u rsprünglichen  Ve r suchsano r d n u n g. 

Versuche  einer  Serocliagnose  der  Lues,  die  nicht  direkt  auf 
dem  Prinzip  der  „Lipaffinität“  des  Serums  basieren. 

Von  allen  hierher  gehörigen  Methoden  hat  sich  keine  dauernd  er- 
halten. 

Versuche  der  Agglutination  von  Spirochäten  mit  dem  Serum  Luetischer  wur- 
den schon  früh  begonnen,  schlugen  aber  fehl  (Landsteiner  und  Mucha). 

Ebenso  erzielte  man  keine  befriedigenden  Resultate  mit  spezifischen  Prä- 
cipitationsversuchen.  Zwischen  dem  Serum  von  rezenten  Syphilitikern  und  Paraly- 
tikerserum soll  sich  nach  Fornet  und  Schereschewsky  ein  spezifisches  Präcipitat  an 
der  Berührungsstelle  der  beiden  Sera  bilden.  Bruclc,  Plaut,  Henk,  Boas  u.  a.  bewiesen 
die  völlige  Unspezifität  dieser  Reaktion. 

Nebenbei  sei  noch  der  Versuch  einer  Farbenreaktion  nach  Schürmann  angeführt : 
Syphilitische  Sera  sollen  nach  Zusatz  eines  von  Sch.  angegebenen  Reagens  (Phenol, 
Eisenchlorid,  Aqua  destill.  nach  vorheriger  Perhydrolbehandluug)  zu  einer  schwarz- 
braunen,  zähen  Flüssigkeit  umgewandelt  werden.  Nach  meinen  Erfahrungen  ist  die 
Reaktion  völlig  wertlos.  Biach  hat  im  hiesigen  Laboratorium  an  zahlreichen  Fällen 
die  absolute  Unspezifität  dieser  Methode  dargetan.  Zu  ähnlichen  ungünstigen  Resul- 
taten gelangten  auch  Meiroivsky,  Bruck,  Braunstein,  C.  Stern  u.  a.  Nach  Galambos 
handelt  es  sich  bei  der  Reaktion  um  Oxydation  des  Carbois  durch  Perhydrol. 

Landau  und  ich  versuchten  auf  optischem  Wege  eine  Differenz  luetischer  und 
Normalsera  zu  konstatieren.  Es  zeigten  mit  Methylenblau  gefärbte  Sera  Luetischei 
manchmal  bedeutend  schärfere  Absorptionsstreifen  für  Methylenblau  als  ebenso  be- 
handelte Normalsera,  jedoch  auch  hier  schlug  die  Hoffnung  auf  eine  brauchbare 
Methode  fehl,  da  sich  im  weiteren  Verlaufe  unserer  Untersuchungen  ein  für  prak- 
tische Zwecke  verwertbares  gleichmäßiges  Verhalten  nicht  konstatieren  ließ. 

Den  größten  Erfolg  der  Ersatzmethoden  hatte  die  Klausnersche 
Reaktion  aufzuweisen.  Klausner  fand  bei  Zusatz  von  destilliertem  Wasser 
zu  syphilitischen  Seris  bei  gewissen  Mengen  (0‘7  Aqua  + 02  Serum,  Ab- 
lesen nach  24  Stunden)  Präcipitationen , wie  sie  bei  Normalseris  meist 
nicht  entstehen.  Landsteiner  und  ich  vermuteten  die  Ursache  dieser  Präci- 
pitationserscheinung  in  leichteren  Ausfall ungs bedingt! ngen  des  Glo- 
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bulins  bei  luetischen  Seris,  nachdem  Klausner  schon  früher  sich  der  An- 
sicht Kreibichs  angeschlossen  hatte,  daß  die  Ursache  seiner  Reaktion  in 
Globulinausfällung  zu  suchen  sei.  Bei  der  Nachprüfung  der  Methode 
konnten  wir  tatsächlich  finden,  daß  in  der  überwiegenden  Mehrzahl  von 
Luesseris  sich  ein  deutliches  Präcipitat  bildet.  Während  nun  bei  völlig 
Gesunden  eine  solche  Fällung  äußerst  selten  ist,  fand  sie  sich  ziemlich 
häufig  bei  anderen  Erkrankungen,  ein  Ergebnis,  zu  dem  nach  uns  auch 
alle  anderen  Autoren  (Kohl  und  Arzt,  Fritz  und  Kren,  Kapelhqff  u.  a.) 
und  Klausner  selbst  gelangten.  Nach  Kreibichs  Mitteilungen  reagierten 
von  267  Fällen  manifester  Lues  alle  bis  auf  2 positiv;  darunter  101  Fälle 
von  Sklerose.  Von  117  zum  Teil  ziemlich  schweren  Fällen  von  nichtlueti- 
schen Allgemeinerkrankungen  reagierten  17  positiv.  Einer  genauen  Nach- 
prüfung wurde  diese  Methode  auch  von  Hayn  auf  der  Nässer  sehen  Klinik 
unterzogen.  Bei  luetischen  Fällen  zeigte  sich  eine  nur  geringe  Differenz  gegen- 
über den  mit  W.  R.  erhaltenen  Zahlen.  Bei  Primäraffekten  schien  die  K/aus- 
nersche  Reaktion  sogar  um  ein  weniges  besser.  Dagegen  fand  sie  sich  auch 
in  Fällen  verschiedener  Erkrankungen,  dabei  auch  in  einigen  Seren  von 
Gesunden.  Von  83  solchen  nichtluetischen  Fällen,  bei  denen  die  W.  II. 


negativ  war,  fiel  die  Klausnerschc  Reaktion  19mal  positiv  aus.  Immerhin 
kann  diesem  Versuche  eine  prinzipielle  Bedeutung  nicht  abge- 
sprochen werden,  ja  es  mag  sogar  sein,  daß  in  manchen  Fällen, 
namentlich  wo  die  Bedingungen  zu  einer  genaueren  Unter- 
suchung fehlen,  dieser  Methode  ein  gewisser  praktischer  Wert 
zu  kommen  wird.  Speziell  wo  es  sich  um  die  Diagnose  einer  Sklerose 
handelt,  die  ja  meist  nicht  gegen  schwere  andere  Erkrankungen,  son- 
dern nur  gegen  ein  lokalisiertes  LTlcus  nicht  spezifischer  Natur  bei  einem 
sonst  gesunden  Menschen  zu  differenzieren  ist,  kann  ein  stark  positiver 
Ausfall  der  Klausn ersehen  Reaktion  eine  wertvolle  Stütze  der  Diagnose 


bilden. 


Methoden  zum  Nachweise  der  „Lipaffine“  im  Serum 
Luetischer  mit  Umgehung  der  Komplementbindungsreaktion. 

Da  ja,  wie  eingangs  ausgeführt  wurde,  das  Prinzip  der  W.  R.  in 
einer  erhöhten  Affinität  des  Serums  Luetischer  zu  gewissen  Körpern 
der  Lipoidgruppe  beruht,  so  lag  der  Gedanke  nahe,  die  entstehende 
Bindung  direkt  sichtbar  zu  machen. 

Der  erste  bedeutende  Versuch  in  dieser  Richtung  stammt  von 
Poryes  und  Meyer.  Die  Autoren  fanden  bei  Mischung  von  l°/0iger  wäs- 
seriger Lecithinemulsion,  gleichen  Teilen  Serum  und  vierfacher  Menge 
physiologischer  Kochsalzlösung  nach  fünfstündigem  Verweilen  im  Ther- 
mostat und  zweistündigem  Stehen  bei  Zimmertemperatur  Präcipitation 
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bei  Prüfung  syphilitischer  Sera,  clie  sie  — anfangs  — für  spezifisch 
hielten.  Meine  Nachuntersuchungen  sowie  die  von  Nobl  und  Arzt,  Fritz 
und  Kren , Stumme,  v.  Eisler,  Bruch  u.  v.  a.  sowie  schließlich  von  den 
Autoren  selbst,  stellten  jedoch  fest,  daß  die  Spezifität  für  praktische 
Zwecke  ungenügend  sei. 

Bedeutend  bessere  Resultate  wurden  jedoch  erzielt  , als  Porcjes, 
Neubauer,  Elias  und  Salomon  statt  des  Lecithins  glykocholsaures 
Natrium  verwendeten.  Die  genauere  Technik  ist  folgende:  02  cm 3 
einer  l%igen  wässerigen  Lösung  von  glykocholsaurem  Natrium  und 
02  cmz  inaktivierten  Serums  werden  gemischt  und  zirka  24  Stun- 
den bei  gewöhnlicher  Zimmertemperatur  stehen  gelassen.  Bei  Prü- 
fung syphilitischer  Sera  zeigte  sich  meist  deutliche  Präeipitalbildung. 
Die  Autoren  fanden  die  Resultate  fast  völlig  parallel  der  W.  R.  und 
manche  Nachprüfer  kamen  zu  gleich  günstigen  Ergebnissen  (, Schwarz- 
wand, Buss  etc.).  Von  zahlreichen  anderen  Autoren  jedoch  wird  auch 
dieser  Methode  der  Vorwurf  zu  geringer  Spezifität  gemacht  ( Fritz  und 
Kren,  Laub  und  Nowotny,  Bauer  und  Meyer,  Buttler,  Roth,  Bruck, 
Bacelli,  Löwenbercj).  Wir  selbst  konnten  uns  an  einer  großen  Anzahl 
von  Luetikern  überzeugen,  daß  tatsächlich  die  Reaktion  bei  Lues  in 
einem  hohen  Prozentsatz  positiv  ausfällt.  Auffallenderweise  gingen  die 
positiven  Ausfälle  nicht  völlig  parallel  mit  den  bei  der  W.  R.  gefundenen; 
es  fand  sich  nicht  selten  ein  Fall  von  Sklerose,  Tabes  oder  Lues  latens, 
bei  dem  die  Porres-Reaktion  positiv,  die  W.  R.  negativ  war  oder  um- 
gekehrt. Im  Durchschnitt  erreichte  die  Por^es-Iteaktion  nicht  ganz  den 
Prozentsatz  positiver  Ausfälle,  wie  die  nach  unserer  Methodik  ausge- 
führte W.  R,  Andrerseits  zeigte  sich  häufiger  positive  Reaktion 
als  nach  Wassermann  in  Fällen  ohne  nachweisbare  luetische  Er- 
krankung. Speziell  Tuberkulose  und  andere  chronische  Allgemeinerkran- 
kungen reagierten  nicht  zu  selten  positiv.  Auffallend  war,  daß  sich  diese 
Unspezifität  nicht  gleichmäßig  zeigte,  so  daß  an  manchen  Tagen  trotz 
völlig  gleicher  Technik  und  Benützung  völlig  frischer  Materialien  Sera 
präcipitierten,  die  bei  früheren  Untersuchungen  negative  Reaktionen  ge- 
zeigt hatten.  Wir  haben  uns  vergeblich  bemüht,  die  Ursache  dieser 
Erscheinung  zu  ergründen.  Als  für  die  Praxis  erschwerend  fällt  auch 
der  Umstand  ins  Gewicht,  daß  die  Konstatierung  einer  eingetretenen 
Präcipitation  manchmal  recht  schwer  ist,  so  daß  eine  erhebliche  Anzahl 
von  Grenzfällen  resultiert.  Immerhin  muß  zugegeben  werden,  daß 
diese  Methode  speziell  wegen  ihrer  großen  Einfachheit  für 
manche  Fälle,  wenn  es  sich  nicht  um  Differenzierung  von 
Lues  gegenüber  schweren  Allgemeinerkrankungen  handelt, 
gewiß  hohen  unterstützenden  Wert  hat,  und  daß  sie,  exakt 
von  geübter  Hand  ausgeführt,  jedenfalls  so  mancher  geprie- 
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senen  ,.  Modifikation 11  der  W.  R.  vorzuziehen  ist.  Sie  dürfte  doit  als 
unterstützendes  Moment  tiir  die  Diagnose  vor  allem  'S  erwendung  finden, 
vo  die  Bedingungen  zur  exakten  Ausführung  der  W.  It.  nicht  gegeben 
sind.  Doch  darf  niemals  außeracht  gelassen  werden,  was  wir  nochmals 
betonen  wollen,  daß  nur  ganz  starke  Präcipitationen  zu  verwerten  sind, 
daß  die  Reaktion  nur  bei  Ausschluß  einer  schweren  Allgemeinerkran- 
kung diagnostischen  Wert  hat  und  daß  man  sich  vor  allem  durch  Auf- 
stellung einiger  nichtluetischer  Kontrollfalle  von  der  Brauchbarkeit  der 
verwendeten  Reagenzien  an  dem  betreffenden  Tage  überzeugt  hat. 

Von  Herrmann  und  Perutz  wurde  im  Anschluß  an  die  Dntersuchung 
von  Browning , Cruikshand  und  M'Kenzie  über  die  Rolle  des  Cholesterins  in 
der  W.  R.  vorgeschlagen,  Cholesterin  auch  als  Zusatz  zum  glykocholsauren 
Natrium  zu  verwenden,  um  Verstärkung  des  Ausfalles  zu  erzielen.  Die 
Autoren  geben  folgende  Technik  an:  Von  einer  Lösung:  Natrium  glyko- 
cholicum  2-0,  Cholesterin  OM,  Alkohol  1004)  wird  eine  Verdünnung  im 
Verhältnis  1 : 20  gemacht  und  ein  Teil  dieser  Verdünnung  mit  einem 
Teile  einer  2%igen  Natrium  glykocholicum-Lösung  zu  zwei  Teilen  inaktiven 
Serums  zugesetzt.  Bei  Lues  erhielten  die  Autoren  bei  102  fällen  nur  in 
4 Fällen  negativen  Ausfall  wo  die  W.  R,  positiv  war.  Die  Reaktion  ging 
nicht  völlig  der  W.  R.  parallel.  Speziell  zeigte  Sklerose  schon  in  einem 
früheren  Stadium  positive  Reaktion  und  ebenso  schwand  die  Präcipita- 
tion  nicht  so  rasch  nach  Behandlung  wie  die  Komplementbindung.  Aul- 
fallend erscheint  mir  der  relativ  minder  günstige  Ausfall  bei  sekundärer 
Lues.  Nachprüfungen  über  diese  Modifikation  liegen  bereits  vor. 
Wir  selbst  haben  uns  in  einigen  daraufhin  untersuchten  Fällen  nicht 
völlig  überzeugen  können,  daß  diese  Modifikation  brauchbarer  sei  als 
die  Originalmethode  nach  Borges,  da  wir  auch  hier  manchmal  nicht- 
spezifische Ausfälle  erhielten.  Andere  fanden  dagegen  die  Resultate  nicht 
ungünstig,  geben  jedoch  selbst  zu,  daß  ihr  Material  zu  gering  war,  um 
ein  endgültiges  Urteil  abgeben  zu  können.  Jedenfalls  wäre  es  wünschens- 
wert, die  angegebene  Modifikation  an  einem  recht  großen  Material  ob- 
jektiv zu  prüfen. 

Auf  ähnlichen  Prinzipien  beruhen  die  Versuche  von  Terunchy  und 
Toyoda , mit  Cuorin  Präcipitate  zu  erzielen.  Praktische  Bedeutung  hat 
diese  .Methode  nicht  erlangt  und  auch  nach  der  Autoren  eigenen  An- 
gaben scheint  sie  nicht  für  die  Luesdiagnose  geeignet.  Sie  selbst  finden 
nämlich  auch  bei  Carcinom,  Malaria  gelegentlich  Reaktion,  vor  allem 
aber  schon  in  16  untersuchten  Fällen  dreimal  differente  Resultate  gegen- 
über der  W.  R, 

Hierher  gehört  auch  die  ultramikroskopische  Methode  von  Jakobs- 
thal. Es  handelt  sich  auch  hier  um  das  Auftreten  von  Präcipitationen 
bei  Zusammenbringen  von  Luesserum  und  geeignetem  Antigen.  Der 
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Autor  ging  von  der  Voraussetzung  aus,  daß  sich  unsichtbare  Präcipi- 
tationen,  die,  wie  er  annimmt,  bei  der  W.  It.  zur  Komplementablenkung 
führen,  ultramikroskopisch  nachweisen  lassen  könnten.  Kren  findet  die 
Resultate  nach  der  Jakobsthal  sehen  Methode  weniger  gut  als  nach 
der  W.  R,  Von  51  nach  der  Originalmethode  positiven  Fällen  waren 
nach  der  Methode  von  Jakobsthal  nur  31  positiv.  Die  Methode  sei 
außerdem  schwierig  zu  beurteilen  und  beanspruche  großen  Zeitaufwand; 
die  Spezifität  bleibe  jedoch  ziemlich  gewahrt.  Auffallend  ist  der  Befund 
von  Kren , daß  auch  hier  wie  bei  den  anderen  rräcipitationsmethoden 
die  Ergebnisse  der  W.  R.  nicht  völlig  parallel  gehen  und  daß  besonders 
in  Fällen  von  behandelter  Lues  auch  die  Jakob sthalsche  Präcipitations- 
methode  empfindlicher  sein  kann  als  die  Komplementbindungsreaktion. 
Zur  Erklärung  müßte  man  annehmen,  daß  durch  therapeutische  Maß- 
nahmen die  für  Komplementablenkung  günstigen  Zustandsbedingungen 
der  Sera  stärker  beeinflußt  werden. 

Neueren  Datums  ist  die  Epiphaninreaktion  Weichhardts  resp.  die 
Meiostagminreaktion  Ascolis , die  hier  gleichfalls  nur  kurz  erwähnt  werden 
sollen,  da  sie  theoretisch  sehr  interessant,  praktisch  sich  bisher  nicht 
durchsetzen  konnten.  Das  Prinzip  dieser  Reaktionen  besteht  zum  Unter- 
schied von  den  besprochenen  Präcipitationsreaktionen  in  der  Darstel- 
lung verminderter  Oberflächenspannung  bei  Zusammenbringen  von 
Luesserum  und  dem  geeigneten  Antigen.  So  fand  Izar  nach  der  Methode 
Askolis  anfangs  nur  bei  Verwendung  von  luetischem  Antigen,  später 
auch  bei  alkoholischem  Herzextrakt  eine  Verminderung  der  Ober- 
flächenspannung bei  Mischung  des  Antigens  mit  Luesserum  im  Vergleich 
zu  einem  Gemisch  der  gleichen  Antigenmenge  mit  Normalserum.  Die 
Verminderung  der  Oberflächenspannung  drückt  sich  dadurch  aus,  daß 
bei  gleichen  Mengen  das  Gemisch  eine  um  1 bis  2 Tropfen  verringerte 
Tropfenanzahl  aufwies  als  ein  Syphilisserum,  das  statt  mit  geeignetem 
Antigen  nur  mit  destilliertem  Wasser  vermengt  war.  Normalsera- 
Antigengemische  wiesen  keine  entsprechende  Tropfen  Verringerung  auf. 
Iifi  Prinzipe  ähnlich  weicht  die  Epiphaninreaktion  Weichhardts  in- 
sofern von  der  Meiostagminreaktion  ab,  als  sie  die  Verminderung 
der  Oberflächenspannung  auf  anderem  Wege  nachweist.  Die  Methode, 
die  schon  vor  der  Meiostagminreaktion  von  Wcichhardt  angegeben 
wurde,  diente  anfangs  ebenso  wie  diese  nur  der  Auffindung  echter 
Antikörper  bei  Infektionskrankheiten.  Die  Grundzüge  der  Methodik  sind 
nach  Seifert  — kurz  folgende:  Zu  einem  Gemisch  von  Patienten- 
serum und  alkoholischem  Extrakt  einer  luetischen  Leber  wird  Schwefel- 
säure und  Bariumhydroxydlösung  gegeben,  dazu  ein  Tropfen  alkoholischer 
Phenolphtaleinlösung.  Bei  positiver  Reaktion  findet  ein  Farbenumschlag 
statt.  Mit  inaktivierten  Seren  erhält  man  besonders  scharfe  Resultate. 
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Genaueste  Technik  wie  Kontrollen  sind  absolut  notwendig.  Auch  quanti- 
tativ meßbare  Resultate  sind  zu  erhalten.  Die  Reaktion  sei  spezifisch  und 
nur  mit  Luesextrakt,  nicht  mit  Normalextrakt  ausführbar.  Einige  nach 
W.  R.  negative  Luesfälle  gaben  positive  Reaktion.  Nach  Weichert  muß 
man • nebst  der  eigentlichen  spezifischen  Reaktion  eine  nicht  ganz  spezi- 
fische Anfangsreaktion  unterscheiden,  die  ohne  Antigen  zustande  kommt. 
Die  Sera  müssen  nach  bestimmter  Methode  gradatim  verdünnt  werden, 
um  optimale  Resultate  zu  erhalten.  Seifert  sieht  vorläufig  selbst  von 
der  praktischen  Verwendung  der  Reaktion  wegen  ihrer  Diffizilität  ab. 
Meyer  erhält  relativ  gute  Resultate;  dagegen  konnte  Kammann  keine 
brauchbaren  Ergebnisse  bei  einer  sehr  genauen,  fleißigen  und  kritischen 
Prüfung  erhalten.  Auch  die  Ascoliscke  Meiostagminreaktion  hat  sich 
praktisch  bisher  nicht  bewährt.  Während  har  sie  sogar  der  W.R.  vor- 
ziehen zu  dürfen  glaubt,  fanden  Pasini , Fisichella,  Simonelli  die  Reaktion 
von  Ascoli  zwar  bis  zu  einem  gewissen  Grade  verwendbar,  die  V.R. 
jedoch  besser  und  einfacher. 


Modifikationen  der  W.  R. 

Die  Versuche  einer  Vereinfachung  der  Technik  der  V . R.  haben 
ihren  Grund  in  der  bei  der  Originalmethode  verwendeten  großen  Zahl 
von  Reagenzien,  die  äußerst  labil  und  nicht  immer  leicht  zu  ei  halten 
sind.  Namentlich  ist  die  Notwendigkeit  frischen  Meerschweinchenserums 
als  Komplement  eine  große  Erschwerung  bei  der  praktischen  Ausführung 
der  Reaktion  in  kleineren  Laboratorien.  Auch  das  hämolytische  Serum 
und  schließlich  frisches  Schafblut  sind  oft  schwer  zu  beschaffen  und  nur 
kurze  Zeit  verwendbar. 

Nun  enthält  nicht  nur  tierisches  Serum,  sondern  meist  auch  das 
menschliche  Serum  Komplement,  so  daß  der  Gedanke  nahelag,  dieses 
Komplement  selbst  statt  des  Meerschweinchenkomplementes  zur  Ablenkung 
zu  benützen.  Außerdem  enthält  Menschenserum  natürliches  Hämolysin 
für  Hammelblut,  so  daß  man  daran  ging,  auch  auf  künstlichen  Hammel- 
blutamboceptor  zu  verzichten.  Schließlich  wurde  auch  versucht,  statt 
des  Hammelblutes  das  bei  der  Serumentnahme  mitgewonnene  mensch- 
liche Blut  zu  benützen,  wobei  man  natürlich  dann  statt  des  Schaf- 
blut lösenden  Amboceptors  einen  Menschenblut  lösenden  verwenden 
mußte.  Auf  diesen  Tatsachen  beruhen  die  im  Nachfolgenden  kurz  ange- 
führten Modifikationen. 


I.  Die  Bauersehe  Modifikation. 

Bauer  verzichtet  auf  den  künstlichen  Amboceptor  und 
benützt  den  im  Menschenserum  enthaltenen  natürlichen  Ham- 
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melblutamboceptor.  Der  Gedanke  war  schon  den  Autoren  der  Original- 
methode nahegelegen,  sie  lehnten  jedoch  diese  Versuchsanordnung  ab,  weil 
man  sich  auf  den  Gehalt  der  Sera  an  normalem  Hammelblutamboceptor,  der 
großen  Schwankungen  unterworfen  sein  kann,  nicht  verlassen  könne.  Bauer 
sieht  in  seiner  Modifikation  außer  einer  Vereinfachung  der  Technik  auch 
eine  3 erteinerung.  da  zahlreiche  nach  der  W.  R.  negativ  reagierende  Lues- 
fälle nach  seiner  Modifikation  positiven  Ausschlag  gaben.  Hinrichs,  Groß 
und  1 olk,  Behring , Woiß,  Gelarie , Woiciechowski,  Sensenberg  sprachen 
in  günstigem  Sinne  von  der  Modifikation,  während  Meirowsky  und  Stern, 
Isabolinsky , Höhne  und  Kalb,  Detre  und  Saint-Girons  zum  Teil  die 
Spezifität  dieser  Modifikation  anzweifeln,  zum  Teil  ihr  den  Wert  einer 
\ ereinfaehung  nicht  zubilligen,  da  man  häufig  wegen  Amboeeptormangel 
gezwungen  sei,  bei  einer  Wiederholung  künstlichen  Amboceptor  oder 
ein  anderes  natürlichen  Amboceptor  enthaltendes  Serum  zuzusetzen.  Be- 
dingung  für  die  Brauchbarkeit  der  Bau  er  sehen  Modifikation  wäre  aller- 
dings ein  ziemlich  gleichmäßig  vorkommender  Amhoceptorgehalt  der  Sera. 
Dies  ist  jedoch  keineswegs  der  Fall.  Der  Amhoceptorgehalt  der  einzelnen 
Sera  variiert  nach  den  Untersuchungen  Noguchis , die  wir  im  Prinzipe 
bestätigen  können,  oft  um  ein  Vielfaches.  Während  nun  diese  verschie- 
dene Amboceptormenge  bei  der  Originalmethode  nicht  nennenswert  stört, 
weil  die  Quantitäten  so  gewählt  sind,  daß  die  in  den  Seris  enthaltene 
Menge  natürlichen  Amboceptors  gegenüber  dem  zugesetzten  künstlichen 
so  verschwindend  klein  ist,  daß  sie  eine  ganz  untergeordnete  Rolle 
spielt,  muß  naturgemäß  bei  der  Bauerschen  Modifikation  die  Verschie- 
denheit der  natürlichen  Amboceptormenge  der  Sera  für  das  Resultat 
von  entscheidender  Bedeutung  sein.  (Über  den  Einfluß  der  natürlichen 
Amboceptoien  auf  die  Genauigkeit  der  "YY.  R.  in  ihrer  Originalanord- 
nung  wird  später  noch  ausführlich  die  Rede  sein,  Kapitel:  Patienten- 
serum.) Es  wird  bei  der  Originalmethode  bei  2 nichtluetischen  Seris,  von 
denen  das  eine  sehr  viel,  das  andere  wenig  natürlichen  Amboceptor 
enthält,  in  beiden  Fällen  eine  negative  Reaktion  resultieren,  die  sich 
bei  dem  amboceptorreichen  Serum  um  ein  Geringes  schneller  einstellen 
wird.  Dieselben  Fälle  nach  Bauer  untersucht,  werden  jedoch  eine  große 
Diffeienz  ei  geben  müssen,  da  ja  in  dem  einen  Falle  die  eben  noch  zur 
Lösung  notwendige  Amboceptordosis  vorhanden  ist,  in  dem  anderen  ein 
vielfache]  l berschuß.  In  der  Variabilität  des  Amboceptorgehaltes  liegt 
wohl  auch  der  Grund  des  größeren  Prozentsatzes  positiver  Ausfälle  bei 
Lues  und  der  manchmal  vorkommenden  unspezifischen  Reaktion. 

II.  Die  Heclitsche  Modifikation 

basiert  zum  leil  aut  demselben  Prinzip  wie  die  von  Ruwer:  da- 
neben aber  wird  auch  das  im  Menschenserum  vorhandene 
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Komplement  ausgenlitzt.  Hecht  gibt  also  zu  dem  Patientenserum  nur 
das  Antigen  (Herzextrakt)  und  stellt  nach  späterem  Zusatz  von  Hammelblu 
die  Diagnose,  d.  h.  er  stellt  lest,  ob  soviel  Affinität  zwischen  den  Reaginen 
und  dem  Antigen  vorhanden  war,  daß  es  zur  Bindung  des  Menschen- 
serumkomplementes kam  und  eine  Lösung  des  Schafblutes  trotz  vorhan- 
denen natürlichen  Amboceptors  unterblieb.  Bei  dieser  ungemein  einfachen 
Versuchsanordnung  braucht  man  also  außer  dem  Patientenserum  nur 
Antigen  und  Schafblut. 

Hecht  findet  nicht  nur  eine  bedeutende  Vereinfachung  der  Reak- 
tion durch  seine  Versuchsanordnung,  sondern  er  konnte  auch  nacli- 
weisen,  daß  seine  Modifikation  viel  empfindlicher  ist  als  die  Original- 
W.  R.,  da  sie  in  zahlreichen  Fällen  von  Lues  positiv  ausfällt,  wo  man 
nach  der  Originalmethode  negatives  Resultat  erhält.  Theoretisch  wäre 
gegen  diese  Vereinfachung  nichts  einzuwenden,  wenn  in  den  einzelnen 
Seris  sich  ungefähr  gleiche  Amboceptor-  und  Komplementmengen  vor- 
fänden. Bezüglich  des  Amboceptorgehaltes  verweise  ich  auf  das  bei  Bauer 
Gesagte.  Es  wird  also  auch  bei  der  Hechtse\ien  Modifikation  manchmal  \oi- 
kommen,  daß  ein  Serum  zu  wenig  natürlichen  Amboceptor  enthält  und 
man  deshalb  die  Reaktion  mit  Zusatz  eines  künstlichen  Amboceptors 
oder,  wie  Hecht  auch  vorgeschlagen  hat,  eines  natürlichen  Amboceptor 
enthaltenden  Menschenserums  wiederholen  muß.  Die  Komplementmenge 
soll  nach  den  Untersuchungen  Hechts  nicht  gar  zu  großen  Differenzen 


unterworfen  sein.  Allerdings  finden  sich  immerhin  Fälle,  die  so  wenig 
Komplement  enthalten,  daß  auch  in  den  Kontrollröhrchen  ohne  Antigen 
die  Blutlösung  mangelhaft  ist.  Die  in  der  Modifikation  von  Hecht  auf- 
tretenden stärkeren  Ausfälle  sind  zum  Teil  auch  durch  die  \ ei  wendung 
nicht  inaktivierten  Serums  zu  erklären,  das,  wie  wir  im  Kapitel  übti 


Patientenserum  noch  näher  ausführen  werden,  im  aktiven  Zustande  stär- 
kere Ausfälle  zeigt  als  im  inaktivierten.  Die  Frage,  ob  trotz  verstärktem 
Ausfall  bei  Luesseris  die  Spezifität  genügend  gewahrt  bleibt,  wird  von 
Hecht  entschieden  bejaht  und  auch  andere  Autoren  sprechen  sich  in 
diesem  Sinne  aus  {König,  Fraser,  Gurd,  Hof  mann  u.v.  a.).  Es  fehlen 
jedoch  auch  nicht  gewichtige  Stimmen,  die  vor  der  Anwendung  der 
Hechtsehen  Modifikation  warnen  zu  müssen  glauben,  zum  Teil  weil  die 


mit  ihr  erhaltenen  Resultate  der  Forderung  genügender  Spezifität  nicht 
standhalten,  zum  Teil  weil  hier  außer  dem  manchmal  fühlbaren  Mangel 
an  natürlichem  Amboceptor  noch  die  Verschiedenheit  des  Komplement- 
gehaltes empfindlich  störend  wirken  kann  (Bruck  und  Stern,  Höhne  und 
Kalb  u.  a.) 

Ich  möchte  an  dieser  Stelle  auf  einen  Punkt  aufmerksam  machen, 
der  sowohl  für  die  Bauersehe  wie  Hechtsehe  und  ähnliche  Modifikationen 
Geltung  zu  haben  scheint.  Von  vielen  Seiten,  nicht  zuletzt  von  Hecht 
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selbst,  wird,  wie  wir  glauben  mit  Recht,  die  Forderung  gestellt,  daß 
die  W.  R.  nur  in  großen  zentralen  Instituten  von  kundiger  Hand  aus- 
geführt werden  soll.  Es  wird  sich  nun  naturgemäß  ergeben,  daß  in  sol- 
chen Instituten  zahlreiche  Sera  zur  Prüfung  gleichzeitig  einlangen;  da- 
neben ist  es  notwendig,  zur  Kontrolle  auch  mehrere  sicher  luetische 
und  nichtluetische  Sera  zu  prüfen,  so  daß  jeder  Versuch  eine  recht 
stattliche  Reihe  bilden  wird.  Ich  sehe  dabei  von  dem  exzeptionell  großen 
Material  unserer  Abteilung  ab,  wo  wir  wohl  nie  weniger  als  40,  oft  aber 
über  100  Seren  gleichzeitig  prüfen,  und  beziehe  mich  auf  Institute 
kleinerer  Städte,  die  immerhin  20 — 30  Seren  in  einem  Versuche  zu 
prüfen  haben.  Meine  Erfahrungen  lehrten  mich  nun,  daß  bei  diesen 
größeren  Versuchen  die  Methode,  die  durch  das  Arbeiten  mit  künstlichem 
Amboceptor  und  Meerschweinchenkomplement  sich  von  dem  zufälligen 
Vorhandensein  oder  Fehlen  dieser  Stoffe  im  Patientenserum  unabhängig 
macht,  bedeutend  rascher  arbeitet,  weil  hier  die  Wiederholung  wegen 
Komplement-  oder  Amboceptormangel  im  Serum  entfällt.  Es  wäre  also 
die  Bauer  sehe,  noch  mehr  aber  die  Hechtsehe  Modifikation  wohl  eine 
Vereinfachung,  wenn  man  einen  oder  den  anderen  Fall  zu  untersuchen 
hätte.  Da  nun  aber  in  Wirklichkeit  eine  derartige  Situation  sich  in  den 
notwendig  gewordenen  zentralen  Instituten  kaum  ergibt  , fällt  auch  die 
Vereinfachung  im  Sinne  Bauers  und  Hechts  fort.  Die  Ansicht  von  Höhne 
und  Kalb,  die  in  der  Verwendung  aktiven  Serums  auf  jeden  Fall  eine 
Fehlerquelle  erblicken,  kann  ich  zwar  nicht  teilen  und  glaube  vielmehr, 
daß  man  von  der  Ausführung  der  Reaktion  mit  aktivem  Serum  als 
einer  notwendigen  Verstärkung  nicht  mehr  wird  absehen  können  (s.  später), 
meine  aber,  daß  man  diese  Verstärkung  nicht  durch  Benützung  der 
jedenfalls  variablen  Menge  von  Eigenkomplement  und  Amboceptor  zur 
Hämolyse  in  schwer  kontrollierbarer  Weise  komplizieren  soll.  Dies  mag 
auch  der  Grund  sein,  daß  diese  sicherlich  interessante  Methodik  trotz 
ihrer  Einfachheit  sich  nicht  ganz  hat  durchsetzen  können. 

i IX.  Die  Stern  sehe  Modifikation. 

4/.  Stern  sieht  in  der  Verwendung  des  Meerschweinchenkomplements 
einen  Grund  für  das  Vorkommen  fehlerhafter  Resultate  der  W.  II.  Das 
Meerschweinchenkomplement  sei  manchmal  schwer  deviabel  und  es  können 
dadurch  statt  schwacher  Reaktionen  komplett  negative  resultieren.  Stern 
schaltet  daher  das  Meerschweinchenkomplement  aus  und  arbeitet  nur  mit 
dem  im  Menschenserum  vorhandenen  Komplement,  während  sie  im  Gegen- 
satz zu  Hecht  den  künstlichen  Amboceptor  beibehält.  Da  aber  im  Men- 
schenserum weniger  Komplement  vorhanden  ist,  als  im  Meerschwein- 
chenserum, mußte  sie  dementsprechend  eine  Veränderung  der  Technik 
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vornehmen.  Es  wird  das  Antigen  verdünnt  (2/5  bezw.  % von  dem  bei  der 
Originalmethode  gebrauchten),  Blut  wird  nur21/2%  genommen  und  der 
Amboceptor  dreimal  so  stark.  Vor  der  Anwendung  ihrer  Reaktion  bei 
schwer  konsumierenden  Krankheiten  warnt  Stern , da  sonst  unspezifische 
Ausfälle  resultieren  könnten. 

Luetische  Sera  reagieren  mit  der  Sterischen  Methode  bedeutend 
häufiger  positiv,  was  Stern  auf  die  Ausschaltung  jedes  tierischen  Kom- 
plementes zurückführen  zu  müssen  glaubt,  Bruck  mißt  der  Stern- 
schen  Modifikation  großen  Wert  bei,  doch  soll  sie  nur  neben  der  W.  R, 
benützt  werden.  Die  Stern  sehe  Anordnung  hat  von  allen  Modifikationen 
wohl  die  meisten  Anhänger  gefunden,  obwohl  sie  nicht  völlig  spezifisch 
ist  und  nur  neben  der  Originalmethode  gebraucht  werden  soll.  Mei- 
rowsky  fand  bei  über  100  Luesfällen,  bei  der  die  W.  R.  in  58'6%  aus- 
fiel, nach  der  Sterischen  Anordnung  741  % positive  Resultate.  Auch 
Schlimpert  und  Voswinkel  u.  v.  a.  fanden  häufigere  positive  Ausfälle. 

Während  Stern  sowie  Bruck  relativ  selten  Komplementmangel  finden, 
konstatieren  Höhne  und  Kalb  sehr  schwankenden  Komplementgehalt; 
ebenso  Hayn  und  Schmidt,  die  wegen  Komplementmangel  die  Methode 
oft  nicht  benützen  konnten.  Mangel  an  Spezifität  (die  auch  von  Stern  nicht 
behauptet  wird)  ist  nach  diesen  Autoren  der  Hauptnachteil  der  Sterischen 
Anordnung.  M.  Weichert  dagegen  findet  völlige  Spezifität  und  meint,  daß 
der  Nachteil,  daß  die  Modifikation  in  7%  wegen  Komplementmangels 
nicht  durchführbar  ist,  durch  die  stärkeren  Resultate  bei  Lues  wettge- 
macht wird.  Wenn  man  die  Tabellen  Weicherts  einer  genaueren  Prüfung 
unterzieht,  kann  man  allerdings  seinen  Schlußfolgerungen  bezüglich 
Spezifität  nicht  völlig  beistimmen.  Darnach  findet  er  nämlich,  daß  bei 
Lues  I,  II,  III.  congenita,  P.  P.  und  Tabes  die  Differenzen  gegenüber  der 
Originalmethode  nie  groß  sind,  höchstens  6%  betragen  und  nur  bei  Tabes 
9%  zugunsten  der  Sterischen  Modifikation.  Dagegen  geben  die  Fälle, 
die  als  zweifelhaft  geführt  werden,  eine  sehr  große  Differenz. 
Hier  findet  Weichert  nach  der  Sterischen  Modifikation  von  32  Fällen  19  po- 
sitiv, nur  9 völlig  negativ,  der  Rest  schwach  positiv,  nach  Wassermann  10 
komplett  positiv,  20  völlig  negativ  und  2 schwach  positiv.  Es  wären  also 
nach  dieser  Statistik  gerade  nur  bei  den  klinisch  zweifelhaften  Fällen 
größere  Differenzen  zu  konstatieren,  d.  h.  um  28%  mehr  positive  Resultate 
nach  Stern,  als  nach  Wassermann.  Daß  hier  Zufall  mitspiele,  ist  wohl  kaum 
zu  glauben,  und  es  ist  eher  anzunehmen,  daß  einige  der  positiven  Ausfälle 
eben  bei  Nichtluetikern  auftraten,  so  daß  also  auch  nach  den  Unter- 
suchungen von  Weichert  konform  mit  den  übrigen  Autoren  die  geringere 
Spezifität  der  Sterischen  Modifikation  im  Vergleich  zur  Originalmethode 
hervorgeht.  Die  Verstärkung  bei  der  Sterischen  Modifikation  glaube  ich 
zum  Hauptteile  auf  die  Aktivität  der  Sera  und  nicht,  wie  Stern  meint. 
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auf  die  Ausschaltung  jedes  tierischen  Serums  zurückführen  zu  müssen. 
Auch  eine  etwas  komplizierte  Erklärung  von  Mintz  wäre  darnach 
überflüssig. 

So  sehr  ich  das  Arbeiten  auch  mit  aktivem  Serum  für  vorteilhaft 
halte  und  obwohl  ich  auch  schon  vor  der  Veröffentlichung  der  Ster/i- 
schen  Modifikation  dafür  eingetreten  bin,  so  wenig  meine  ich  der  Be- 
nützung des  Eigenkomplements  das  Wort  reden  zu  dürfen. 

Die  Annahme  Sterns , daß  nur  das  Meerschweinchen-  und  nicht 
das  Menschenserumkomplement  verschieden  deviabel  sei,  ist  durch 
nichts  bewiesen.  Ich  glaube  sogar,  daß  ein  Komplementfehler  dadurch, 
daß  er  nicht  gleichmäßig  im  ganzen  Versuch  sich  findet,  wie  bei  der 
Originalmethode,  nur  verhängnisvoller  werden  kann. 

Zwei  Sera  A und  B,  die  gleich  viele  Luesreagine  haben,  werden  nach  der 
•SYerwschen  Modifikation  ungleich  reagieren  müssen,  wenn  ihr  Komplement  verschie- 
den deviabel  ist.  Dieselben  Sera  werden  dagegen  nicht  different  reagieren,  wenn  man 
die  Methode  mit  fremdem  Komplement  benützt.  Ob  aber  das  im  Versuch  verwendete 
Meerschweinchenserum  normal  oder  zu  stark  resp.  zu  schwach  deviabel  ist,  davon 
kann  man  sich,  wie  wir  es  tun,  jedenfalls  durch  genügende  Kontrollen  überzeugen, 
wenn  man  nicht,  wie  es  von  mancher  Seite  vorgeschlagen  wird,  eine  Prüfung  der 
Deviabilität  des  Meerschweinchenserums  als  Vorversuch  ausführen  will.  Die  Differenz 
im  Gehalt  und  der  Deviabilität  des  Komplements  der  verschiedenen  Menschensera 
sind  wohl  die  Gründe,  weshalb  die  SYer»sche  Modifikation  nicht  ganz  spezifisch  ist 
und  daß  sie  in  erster  Linie  nur  zur  Erhöhung  des  Wertes  einer  negativen  Reaktion 
angewendet  werden  kann. 

IV.  Modifikation  nach  Tschernoguhow. 

Tschernogubow  nahm  die  bei  der  Serumentnahme  gewonnenen 
Menschenblutkörperchen  statt  der  Schafblutkörperchen  und 
benützte  einen  Amboceptor,  der  durch  Vorbehandlung  von  Kaninchen 
mit  Menschenblutkörperchen  gewonnen  wurde.  Als  Komplement  benützte 
er  die  im  Patientenserum  vorhandene  Menge  und  verzichtet  auf  das 
Meerschweinchenserum.  Es  stellte  sich  jedoch  heraus,  daß  in  dieser  Ver- 
suchsanordnung das  Komplement  des  Menschenserums  den  benützten 
Amboceptor  so  schwach  aktivierte,  daß  die  Yersuchsanordnnng  praktisch 
unbrauchbar  war. 


V.  Modifikation  nach  Noguclii. 

Xoguchi  geht  ebenfalls  von  dem  Gedanken  aus,  die  leicht  zu  er- 
haltenden Menschenblutkörperchen  statt  Schafblut  zu  gebrauchen 
und  dementsprechend  ein  Menschenblut  lösendes  Kaninchenserum  als  Am- 
boceptor zu  verwenden.  Statt  jedoch  wie  Tschernogubow  das  Komplement 
des  Menschenserums,  das  diesen  Amboceptor  schlecht  aktiviert,  zu  ver- 
wenden, gebraucht  er  Meerschweinchenserum  als  Komplement. 
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Auch  legt  Noguchii m Gegensätze  zu  den  bisher  angeführten  Modifikationen 
auf  ein  besonders  zubereitetes  Antigen  großen  Wert.  Die  ursprünglich 
angegebene  weitere  Vereinfachung  durch  Anwendung  getrockneten,  leicht 
aufzubewahrenden  Komplements  verwirft  er  später  selbst  und  verzichtet 
überhaupt  auf  den  Vorteil  einer  Vereinfachung,  um  um  so  mehr  für 
den  Erfolg  einer  Verfeinerung  durch  seine  Versuchsanordnung  einzu- 
treten. 

Seine  in  den  späteren  Publikationen  festgelegte  Technik  unter- 
scheidet sich  im  wesentlichen  von  der  ursprünglichen  W.  R.  in  fol- 
genden Punkten:  1.  Noguchi  befürwortet  die  Verwendung  nicht 
inaktiven  Serums,  wenn  man  ein  entsprechendes  Antigen  ver- 
wendet. Als  Antigen  darf  man  nach  Noguchi  in  solchen  Fällen  nur  die  in 
Aceton  unlöslichen  Gewebslipoide  gebrauchen.  Noguchi  benutzt  jedoch  das 
aktive  Serum  nicht  als  Vereinfachung,  sondern  nur  deshalb,  weil  es  die 
Reagine  in  unverstärkter  Menge  enthält  und  verzichtet  auf  den 
Gebrauch  des  vorhandenen  Eigenkomplementes.  Im  Gegensatz  zu  Hecht 
und  Stern  setzt  er  also  Meerschweinchenserum  als  Komplement  zu,  trotz 
der  im  aktiven  Patientenserum  vorhandenen  geringen  Komplementmenge.*) 
2.  Als  besonders  wichtig  sieht  Noguchi  die  Verwendung  von  Men- 
schenblut und  eines  dieses  lösenden  Amboceptors  an.  Er  be- 
gründet die  Wichtigkeit  dieser  Änderung  damit,  daß  es  auf  diese 
Weise  möglich  sei,  die  im  Menschenserum  vorhandenen,  gegen  Hammel- 
blut gerichteten  natürlichen  Amboceptoren  auszuschalten,  da  ja  Men- 
schenblutamboceptoren  im  Menschenserum  nicht  vorhanden  sind.  Erst 
nach  Ausschaltung  dieser  lytischen  Faktoren  sei  die  Möglichkeit  einer 
genauen  quantitativen  Arbeitsmethode  gegeben.  Noguchi  weist  zur  Er- 
härtung seiner  Ansicht  nach,  daß  die  Schafblut  lösende  Amboceptor- 
menge  der  einzelnen  Menschensera  von  0 — 20  Einheiten  schwankt.  Es 
erschiene  dann  nur  sehr  plausibel,  daß  eine  Entfernung  dieses  variablen 
Faktors  die  Methode  viel  präziser  gestalte. 

Dieser  Deduktion  kann  ich  jedoch  nicht  völlig  zustimmen , denn 
es  kommt,  wie  erwähnt,  bei  der  Frage  der  Genauigkeit  der  Schaf- 
blutmethoden in  erster  Linie  nicht  darauf  an,  wie  sehr  die  einzelnen 
Menschensera  in  ihrem  Gehalte  an  Amboceptoren  untereinander 
verschieden  sind;  es  handelt  sich  darum,  ob  die  relativ  starke  und 
relativ  schwache  Lösungsfähigkeit  des  Menschenserums  gegenüber  der 
zugesetzten  Menge  künstlichen  Amboceptors  eine  Rolle  spielt,  die  für 
den  Ausfall  in  Betracht  kommt.  Nun  befinden  sich  nach  meinen 
Untersuchungen  Noguchi  sowie  alle  anderen  Autoren , die  bestrebt 


*)  In  diesem  Punkte  deckt  sich  seine  Ansicht  mit  den  von  Landsteiner  und  mir 
schon  früher  publizierten  Anschauungen. 
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sind , den  hämolytischen  Amboceptor  aus  dem  Patientenserum  aus- 
zuschalten, bis  zu  einem  gewissen  Grade  im  Irrtum,  da  bei  jeder 
mit  künstlichem  Amboceptor  arbeitenden  Methode  dieser  eben  in  einer 
solchen  Menge  verwendet  wird,  daß  neben  der  dadurch  bewirkten 
Lösungskraft  auch  der  stärkste  Schafblut  lösende  natürliche  Ambo- 
ceptor des  Menschenserums  keine  nennenswerte  Polle  spielt  , so  daß 
Amboceptordifferenzen  der  einzelnen  Sera  ziemlich  belanglos  sind 
(s.  Kapitel  Patientenserum).  Völlig  Recht  muß  ich  dagegen  Noguchi 
geben,  wenn  er  betont,  daß  die  Arbeit  mit  aktivem  Serum  gute 
Resultate  liefert.  Wenn  ich  auch  nicht  der  Ansicht  bin,  daß  nur  der 
in  Aceton  unlösliche  Teil  der  Gewebslipoide  ein  brauchbares  Antigen 
abgibt,  so  bin  ich  doch  prinzipiell  der  Meinung,  daß  man  für  eine  Me- 
thode, die  auf  das  Inaktivieren  verzichtet,  ein  geeignetes  Antigen  be- 
nützen muß,  um  spezifische  Resultate  zu  erhalten.  Es  ist  jedenfalls  rich- 
tig, daß  Antigene,  die  auf  die  Inaktivmethode  eingestellt  sind,  für  die 
Aktivmethode  zu  stark  wären  und  umgekehrt.  Eigene  Erfahrungen  über 
die  Methode  von  Noguchi  fehlen  mir  und  die  Urteile  der  meisten  an- 
deren Autoren  beziehen  sich  auf  meist  geringes  Material,  wobei  außer- 
dem nicht  immer  alle  von  Noguchi  angegebenen  Bedingungen  einge- 
halten  wurden.  So  berichtet  Sleeswijk  über  ungünstige  Erfahrungen,  da 
die  Modifikation  bei  Lues  nicht  besser  wäre,  bei  manchen  Erkrankun- 
gen nichtluetischer  Natur  unspezifische  Resultate  gebe  und  außerdem 
nicht  einfacher  sei  als  die  W.  R.  Dabei  aber  verwendete  Sleeswijk  nicht 
die  von  Noguchi  ausdrücklich  verlangten  acetonunlöslichen  Lipoide. 
Auch  Plaut  tritt  gegen  die  Methode  von  Noguchi  auf.  Als  auffallend 
muß  man  es  bezeichnen,  daß  Noguchi  selbst  nach  seiner  Methode  nicht 
selten  positive  Resultate  bei  Nervenerkrankungen  nichtluetischer  Natur 
erhält,  besonders  bei  Epilepsie.  Nach  Noguchi  sei  dies  kein  spezieller 
Nachteil  seiner  Modifikation,  da  nach  anderen  Autoren  derartige  Fälle 
auch  mit  der  Originalmethode  nicht  zu  umgehen  waren.  Ich  kann  mich 
dieser  Ansicht  nicht  anschließen,  da  wir  unter  sehr  zahlreichen  Epi- 
lepsiefällen nur  in  größten  Ausnahmsfällen  Spuren  von  Reaktionen  wahr- 
genommen haben.  Welcher  Faktor  diese  Differenz  verursacht,  ist  nicht 
ohne  weiters  festzustellen.  Nach  meinen  Erfahrungen  kann  man  jeden- 
falls den  Wegfall  der  Inaktivierung,  wenn  man,  wie  dies  auch  Noguchi 
angibt,  die  richtige  Dosierung  wählt,  nicht  als  Ursache  annehmen. 

^ I.  Modifikation  v.  Düngern. 

Eine  fast  gleiche  Yersuchsanordnung  wie  Noguchi  hat  v.  Büngern  vor- 
geschlagen. Er  vereinfacht  die  Methode  noch  dadurch,  daß  er  das  Men- 
schenblut samt  dem  Menschenserum  durch  Defibrinieren  sofort  nach  Ent- 
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nähme  gewinnt  und  daß  er  getrocknetes  Meerschweinchenkomplement  ver- 
wendet. 1 de  Methode  v.  Düngern  wurde  von  zahlreichen  Autoren  nachgeprüft. 
Wassermann , Mager,  Plaut,  Frühwald  lind  Weiler  lehnen  sie  ab  und  Plaut 
macht  ihr  mit  Recht  den  Vorwurf,  daß  keine  Kontrollen  verlangt  wer- 
den, ein  Fehler,  dem  allerdings  zum  Teil  leicht  abzuhelfen  wäre.  Nach 
dem  früher  Gesagten  halte  ich  Plauts,  Einwände  dort  für  unrichtig,  wo 
er  gegen  den  Gebrauch  aktiven  Serums  und  Meerschweinchenherzens 
polemisiert.  Kepinow , Spiegel,  Steinitz  u.  a.  finden  gute  Resultate,  die 
denen  mit  der  Originalmethode  gewonnenen  ziemlich  identisch  sind. 
Allerdings  haben  sie  alle  an  einem  viel  zu  geringen  Material  ihre  Nach- 
prüfungen angestellt,  um  gültige  Schlußfolgerungen  ziehen  zu  dürfen  (Ke- 
pinow 150,  Spiegel  ca.  270,  Steinitz  100  Fälle).  Scheresehewsky  findet  die 
Modifikation  dort  am  Platze,  wo  kein  Laboratorium  zur  Verfügung  steht: 
auch  Knick  findet  (in  50  Fällen)  die  v.  Düngern  sehe  Methode  brauch- 
bar und  fordert  die  Originalmethode  nur,  wo  die  Resultate  zweifelhaft 
sind,  Schütz- Zehden  empfiehlt  die  Methode  v.  Düngern , hält  aber  wei- 
tere Nachprüfung  notwendig.  Kahn  findet  von  100  Fällen  in  52  Lber- 
einstimmung,  in  29  entgegengesetzte,  bei  19  zweifelhafte  Resultate.  Es 
scheint  die  Spezifität  bei  der  v.  Dungernsehen  Methode  nicht  genügend 
gewahrt  zu  sein.  Wassermann  findet  nach  der  v.  Dungernsehew 
Methode  einen  hohen  Prozentsatz  Fehldiagnosen  bei  nichtluetischen 
Erkrankungen  einerseits  und  schwachpositiven  Luetikern  andrer- 
seits. Im  Heidelberger  Institute  selbst  fand  sich  nach  der  v.  Dungern- 
schen  Methode  eine  große  Anzahl  positiver  Reaktionen  bei  Krebs, 
die  allerdings  nach  v.  Düngern  nur  als  schwache  Ausfälle  zu  be- 
zeichnen sind.  Ich  halte  es  für  selbstverständlich,  daß  die  v.  Dungern- 
sche  Modifikation,  die  ja  vor  allem  auf  Einfachheit  Gewicht  legt,  dem- 
entsprechend auch  nicht  so  verläßliche  Resultate  in  allen  Fällen  er- 
geben kann,  als  die  W.  R.,  besonders  wenn  bei  dieser  die  im  Laufe  der 
Jahre  von  verschiedenen  Seiten  angegebenen  Verfeinerungen  angewendet 
werden.  Ein  quantitatives  Arbeiten  speziell  ist  bei  der  v.  Dungeruschm 
Modifikation  nicht  so  leicht  möglich  und  entspricht  auch  nicht  den 
Intentionen  einer  einfachen  Methode.  Die  Ursache  der  geringen  Spe- 
zifität ist  zum  Teil  in  der  Verwendung  getrockneten  Komplementes  zu 
suchen,  weshalb  auch  Noguchi  diese  ursprünglich  von  ihm  eingeführte 
Änderung  bald  fallen  ließ.  Jedenfalls  wäre  es  sehr  wünschenswert,  die 
Methode  an  einem  wirklich  großen  Materiale  nochmals  zu  prüfen  und 
vorläufig  wenigstens  nur  die  komplett  positiven  und  komplett  nega- 
tiven Fälle  in  Betracht  zu  ziehen.  Nach  meiner  Ansicht  tut  man  sicher- 
lich unrecht,  bei  einer  Reaktion,  die  zu  so  schwerwiegenden  Diagnosen 
führt,  der  Einfachheit  wegen  auch  nur  den  geringsten  Teil  an  Genauig- 
keit zu  opfern. 
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VII.  Modifikation  Jakobstlial. 

Jakobsthal  empfiehlt  die  erste  Phase  der  Fraktion  in  der  Kalte 
vorzunehmen,  wodurch  stärkere  Ausfälle  erzielt  werden.  Die  Angaben 
werden  von  vielen  Seiten  bestätigt. 


Versuche  zur  Verfeinerung  derW.  R.,  bei  Beibehaltung  der 
ursprünglichen  Versuchsanordnung. 


Die  Versuche  einer  Verfeinerung  der  W.  R.  haben  vor  allem  den 
Zweck,  Fehlerquellen,  die  den  einzelnen  Reagenzien  anhaften,  möglichst 
auszuschalten  oder  ihre  Wirkung  durch  geeignete  Kontrollen  unschädlich 
zu  machen.  V enn  nun  auch  bei  den  hierhergehörigen  Abweichungen 
von  der  Originalmethode  manche  grundlegende  Änderungen  Vorkommen 
(Antigen  etc.),  bleibt  doch  im  Gegensatz  zu  den  „Modifikationen  - das  Prin- 
zip der  ursprünglichen  Versuchs  an  Ordnung  erhalten. 

Zur  Gruppe  der  Verfeinerungen  gehören  auch  alle  jene  Versuchs- 
anordnungen, die  den  Wert  der  Reaktion  durch  quantitative  Bestim- 
mung zu  erhöhen  trachten. 

In  den  folgenden  Absätzen  werden  die  Eigenschaften  und  Fehler- 
quellen der  einzelnen  Reagenzien  sowie  andere  wirkliche  oder  vermeint- 
liche Mängel  der  ursprünglichen  Methodik  kurz  zusammengefaßt  und 
die  wichtigsten  Vorschläge  zur  Verfeinerung  der  Reaktion  kritisch  be- 
sprochen. 

1 . Patientenserum. 

Arbeiten  mit  aktivem  Serum. 


Bei  der  Untersuchung  über  die  Natur  der  lipaffinen  Stoffe  fanden 
Landsteiner  und  ich,  daß  diese  mit  der  Globulinfraktion  aus  dem  Serum 
fällbar  seien.  Dabei  fiel  uns  auf,  daß  die  aus  dem  Serum  gewonnene 
Globulinlösung  nur  im  inaktivierten  Zustande  die  spezifische  Luesreaktion 


gibt,  während  aktiv  nicht  zu  selten  auch  Globulinlösungen,  die  aus 
nichtluetischen  Seren  gewonnen  wurden,  mehr  minder  positiv  reagierten. 
Dies  war  ein  Hinweis  auf  die  Verstärkung  der  Reaktion  durch  den 
\ erzieht  auf  das  Inaktivieren.  Sachs  und  Altmann  fanden  ungefähr  zur 
selben  Zeit,  daß  auch  das  Serum,  wenn  man  es  aktiv  verwendet,  stärkere 
Reaktionen  zeigt  als  nach  dem  Inaktivieren,  eine  Beobachtung,  die  Land- 
feiner und  ich  sowie  andere  Autoren  bestätigen  konnten.  Diese  Tatsache 
ist  wohl  nur  durch  die  Annahme  einer  Schädigung  der  Reagine  oder  ihres 
Bindungsvermögens  durch  Erhitzung  auf  56"  zu  erklären,  da  von  vorn- 
herein eher  eine  Abschwächung  des  Ausfalles  infolge  Vermehrung  der 
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Gesamtkomplementmenge  nach  Wegfall  der  Inaktivierung  zu  erv alten 
war.  Ebenso  wie  Sachs  und  Altmann  mußte  auch  ich  auf  dem  frank- 
furter Kongreß  1908  vor  der  Verwendung  aktiven  Serums  zur  W.  II.  trotz 
der  stärkeren  Resultate  bei  Lues  warnen,  weil  die  Gefahr  bestand,  daß 
nichtluetische  Sera,  die  inaktiv  negativ  oder  nur  ganz  schwach  positiv 
reagieren,  nach  Wegfall  des  Inaktivierens  mehr  oder  minder  stark  positive 
Ausfälle  zeigen  könnten.  In  weiterer  Folge  jedoch  gelang  Landsteiner 
und  mir  die  Bestimmung  jener  Dosen,  die  den  Vorteil  des  Arbeitens  mit 
aktivem  Serum  bieten,  ohne  in  die  gefährliche  Nähe  der  Unspezifität  zu 
gelangen.  Es  zeigte  sich  in  Tausenden  von  Fällen,  daß  unsere  (später  ge- 
schilderte) Versuchsanordnung  mit  aktivem  Serum  diesen  Bedingungen 
vollkommen  entsprach.  Freilich  war  es  notwendig,  manche  Änderung 
vorzunehmen;  vor  allem  arbeiteten  wir  nicht  mehr  mit  Meei schw eincht n , 
sondern  mit  Binderherzextrakt , der  eine  geringere  Komplementeigen- 
bindung gibt,  dann  stellte  es  sich  als  notwendig  heraus,  die  Kochsalz- 
menge bei  dem  Arbeiten  mit  aktivem  Serum  zu  vermehren,  worauf  ich 
später  noch  zurückkommen  werde.  Auch  Blut,  Amboceptor,  Komplement 
mußten  empirisch  austitriert  werden  und  auch  eine  \ ermelii  ung  dei 
Kontrollen  war  notwendig. 

Trotzdem  ich  also  einer  der  ersten  war,  die  vor  dem  Arbeiten 
mit  aktivem  Serum  gewarnt  haben,  mußte  ich  später  auf  Grund  ein- 
gehender Versuche  diese  meine  frühere  Meinung  ändern  und  für  die 
Methode  mit  aktivem  Serum  eintreten,  die  ich  heute  in  etwa  70.000  Fallen 
geprüft  habe.  Allerdings  wird  in  manchen  Fällen  notwendig  sein  zu 
inaktivieren,  insbesondere  in  jenen  Fällen,  wo  das  Serum  im  aktiven 
Zustand  schon  allein  ohne  Antigen  eine  größere  Komplementmenge  bindet. 

Auch  Noguchi  findet,  daß  das  Arbeiten  mit  aktivem  Serum  möglich  sei , nur 
stellt  er  die  Bedingung,  daß  man  in  diesem  Falle  außer  der  geeigneten  Auswertung 
aller  Reagenzien  als  Antigen  nur  den  in  Aceton  unlöslichen  Teil  der  Gewebslipoide 
verwendet  (s.  Modifikation).  Daß  die  Frage  des  verwendeten  Antigens  bei  dem  Ar- 
beiten mit  aktivem  Serum  eine  besonders  große  Rolle  spielt,  gebe  ich  gerne  zu,  doch 
genügt  nach  unseren  Erfahrungen  die  Verwendung  von  Rinderherzextrakt  nach  dei 
später  genau  beschriebenen  Art  vollständig  bei  Verwendung  geeigneter  Kontrollen 
für  eine  hohe  Spezifität. 

Auch  Hecht  und  Stern  verwenden  bei  ihrer  Modifikation  aktives 
Serum.  Während  aber  wir  das  Meerschweinchenkomplement  wie  bei  der 
Originalmethode  verwenden,  verzichten  diese  Autoren  darauf  und  arbeiten 
mit  dem  im  Serum  selbst  vorhandenen. 

Ich  möchte  wiederholen,  daß  die  Verstärkung,  die  Stern  bei  ihrer  Versuchs- 
anordnung findet,  nach  meiner  Überzeugung  abweichend  von  ihrer  Anschauung,  in 
allererster  Linie  in  der  Verwendung  aktiven  Serums  zu  suchen  ist.  Und  wenn  die 
Methode  Stern  dadurch  sehr  leidet,  daß  sie  nicht  genügend  spezifisch  und  ohne 
ständige  gleichzeitige  Anwendung  der  Originalmethode  nach  ihrem  eigenen  Ausspruche 
nicht  verwendbar  ist,  so  mag  dieser  Nachteil,  wie  schon  erwähnt,  in  erster  Linie 
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nicht  auf  Konto  der  Serumaktivität  zu  setzen  sein,  sondern  in  der  Verwendung  des 
Eigenkomplements  seine  Ursache  haben,  das  ja  in  immerhin  recht  variabler  Menge 
im  Menschenserum  vorhanden  ist.  Vielleicht  spielt  auch  die  Art  des  Antigens  dabei 
eine  Rolle.  Die  Tatsache,  daß  nach  unserer  Methode,  die  trotz  des  aktiven  Serums 
auf  das  Meerschweinchenkomplement  nicht  verzichtet,  die  Spezifität  durchhaus  nicht 
geringer  wird  als  bei  der  Originalmethode  mit  inaktivem  Serum,  scheint  meine  An- 
nahme zu  unterstützen. 

Bei  der  in  einer  sehr  großen  Zahl  von  Fallen  erwiesenen  Brauch- 
barkeit der  Aktivtechnik  muß  es  mich  wundern,  daß  heute  noch  manche 
namhafte  Autoren  (Boas,  Holme  und  Kalb,  Wassermann  und  Maier  etc.) 
die  Verwendung  aktiven  Serums  völlig  verwerfen.  Boas  muß  zugeben, 
daß  so  mancher  Fall  von  Lues  durch  das  Arbeiten  mit  aktivem  Serum 
aufgedeckt  würde,  der  sonst  der  Diagnose  entgangen  wäre,  und  glaubt 
trotzdem  die  Verwendung  dieser  Technik  absolut  ablehnen  zu  müssen, 
da  sie  ungenügend  spezifisch  ist.  Abgesehen  davon,  daß  man  meiner 
Meinung  nach  auf  den  Vorteil  der  größeren  Ausfallstärke  auf  keinen 
Fall  verzichten  dürfte,  sei  es  auch  nur  für  eine  „Ausschluß "-Diagnose,  muß 
vor  allein  konstatiert  werden,  daß  Boas  beim  Vergleich  beider  Methoden 
keinerlei  weitere  technische  Änderung  vornahm,  als  die  Hinweglassung 
der  Inaktivierung.  Es  wurde  nun,  wie  gesagt,  auch  von  Sachs,  mir  und 
anderen  schon  längst  betont  , daß  eine  Methode,  die  sich  von  der  In- 
aktivmethode durch  nichts  unterscheidet  als  durch  das  Weglassen  der 
Inaktivierung,  unspezifisch  sei,  und  ich  gebe  gerne  zu,  daß  diese  Un- 
spezifität bei  Verwendung  aktiven  Serums  in  einer  auf  inaktive 
Seren  eingestellten  Methode  zu  den  gröbsten  Fehlschlüssen  führen 
muß,  es  sei  denn,  daß  man  nur  die  negativen  Fälle  ins  Kalkül 
zieht.  Von  allen  Autoren,  die  mit  aktivem  Serum  arbeiten,  wurde  des- 
halb auch  streng  betont,  daß  die  quantitative  Austitrierung  der  ein- 
zelnen Reagenzien  für  diese  Methode  eine  andere  sein  muß  als  für 
die  inaktive  Methode. 

Von  mancher  Seite  wird  angeführt,  daß  aktive  Sera  auch  schwächer  reagieren 
können,  als  inaktive.  Ich  habe  mich  von  der  Richtigkeit  dieser  Angabe  nie  über- 
zeugen können  und  kann  daher  alle  auf  dieser  Ansicht  beruhenden  Schlußfolgerungen 
in  theoretischer  und  praktischer  Hinsicht  nicht  anerkennen. 

Über  Eigenhemmung  der  Sera  (Autotropie). 

Jedes  Serum  bindet  auch  ohne  Antigen  eine  gewisse  Summe  Kom- 
plement. Im  zweiten  Kapitel  wurde  auseinandergesetzt,  daß  die  Me- 
thodik mit  dieser  obligaten  Komponente  rechnet  und  sich  von  daraus 
entstehenden  Fehlern  (Kfomplementbindung  gewissen  Grades  auch  in 
nichtluetischen  Fällen)  durch  geeignete  Amboceptormenge  schützt.  Es 
gibt  jedoch  manchmal  Sera,  die  diese  komplementbindende  Eigenschaft 
in  besonders  hohem  Grade  zeigen,  die  also  trotz  Amboceptorüberschuß 
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auch  ohne  Antigen  in  höherem  oder  geringerem  Grade  positiv  reagieren 
(eigenhemmende,  autotrope  Sera).  Es  ist  nicht  zu  leugnen,  daß  solche 
Eigenhemmungen  sich  besonders  bei  Verwendung  aktiver  Sera  finden. 
Kommt  Eigenhemmung  in  einem  Versuche  ausnahmsweise  bei  auffallend 
vielen  Fällen  vor,  dann  allerdings  muß  man  die  „Eigenhemmung“  der 
Sera  nicht  diesen,  sondern  einem  besonders  hohen  Grad  von  Deviabilität 
des  Komplementes  zuschreiben  und  den  Versuch  mit  einem  anderen  Kom- 
plementgemisch wiederholen  (s.  darüber  im  Abschnitt  über  das  Komple- 
ment). Doch  finden  sich  auch  bei  normal  empfindlichem  Komplement  in 
ungefähr  3 — 5%  der  Fälle  Sera  vor,  die  besonders  im  Aktivzustand 
eigenhemmend  sind,  wo  also  bei  der  Serumkontrolle  ohne  Antigen  eine 
mehr  oder  minder  große  Schafblutmenge  ungelöst  bleibt.  Selten  wird 
in  diesen  Fällen  Komplement  vollständig  gebunden,  aber  es  genügt  auch 
eine  inkomplette  Eigenhemmung,  um  die  Sicherheit  der  Diagnose  zu 
gefährden.  Es  zeigte  sich  nun  allerdings,  daß  es  meist  luetische  Sera 
sind,  die  nebst  positiver  Reaktion  auch  zur  Eigenhemmung  neigen. 
Besonders  bei  manchen  Krankheitsgruppen  der  Lues,  z.  B.  Keratitis 
parenchymatosa,  fand  ich  recht  häufig  diese  Erscheinung.  Daß  speziell 
bei  manchen  luetischen  Erkrankungen  Eigenhemmung  vorkommt, 
wird  schon  aus  von  Landsteiner , Pötzl  und  mir  1907  veröffentlichten 
Versuchsergebnissen  verständlich.  Wir  fanden  damals  in  unserer  ersten 
Publikation  über  die  W.  R.  nebst  der  Tatsache,  daß  auch  nicht  luetische 
Antigene  brauchbar  sind,  als  Nebenbefund,  daß  Punktionsflüssigkeit  von 
Paralytikern  bei  Verwendung  geeigneter  Mengen  auch  ohne  Antigen 
mehr  Komplement  binden  kann  als  Normalpunktat.  Diese  Befunde 
gerieten  in  Vergessenheit,  wurden  jedoch  später  von  verschiedenen 
Autoren  bei  luetischem  Serum  wieder  beobachtet.  Manche  der  Auto- 
ren gingen  sogar  so  weit,  dieser  Komplementbindung  luetischer  Sera 
ohne  Antigen  diagnostischen  Wert  zuzuschreiben.  Dies  ist  jedenfalls  eine 
Überschätzung  des  Befundes,  da  es  ja  genug  andere  Sera  mit  ..Eigen- 
hemmung“ gibt  und  da  so  manche  luetische  Fälle  die  Eigenschaft  nicht 
zeigen.  Erwähnt  sei  noch,  was  auch  Noguchi  sowie  Basp  und  Sonntag 
erfahren  haben,  daß  besonders  ältere  und  Leichensera  im  aktiven  Zu- 
stand zur  Eigenhemmung  neigen. 

In  allen  Fällen,  wo  wir  Eigenhemmung  im  aktiven  Zustande  sahen, 
wiederholten  wir  den  Versuch  nach  Inaktivierung  der  Sera,  was  auch 
Noguchi  bei  seiner  Methodik,  wenn  Eigenhemmung  vorkommt,  empfiehlt. 
Manchmal  bleibt  auch  nach  Inaktivierung  Eigenhemmung  bestehen,  wenn 
auch  meist  in  geringerem  Grade.  Aber  selbst  wenn  inaktiv  das 
Resultat  komplett  positiv  ohne  Eigenhemmung  war,  werden 
wir  gut  tun,  wenn  im  Aktivzustande  die  Autotropie  eine 
starke  war,  nicht  mit  absoluter  Sicherheit  Lues  zu  diagno-* 
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sti zieren,  sondern  den  Ausfall  etwa  einem  mittelstarken*)  an  Wertig- 
keit gleichzustellen.  Diese  Vorsicht  ist  deshalb  am  Platz , weil  uns  die 
Erfahrung  gelehrt  hat,  daß  starke  Eigenhemmungen,  selbst  nur  in  aktivem 
Zustande,  manchmal  auch  die  Begleiterscheinungen  unspezifischer 
Beaktionen  sein  können. 

Sollte  auch  im  inaktiven  Zustand  sich  noch  Eigenhemmung  finden, 
dann  ist  die  Diagnose  Lues  nach  der  W.  R.  nicht  stellbar.  Mit  der 
Dosis  des  Serums  soweit  herunterzugehen,  bis  keine  Eigenhemmung 
mehr  eintritt  und  das  Resultat  dann  als  positiv  zu  bezeichnen,  wenn 
das  Serum  im  Versuch  mit  dem  Antigen  auch  in  dieser  Menge  noch 
Komplement  bindet,  was  manche  Autoren  vorschlagen,  ist  Selbsttäuschung, 
die  zu  manchen  fehlerhaften  Diagnosen  führen  muß. 

Die  Ursache  der  Eigenhemmung  ist  bis  heute  noch  nicht  auf- 
geklärt. Bei  Lues  könnte  man  sich,  wie  manche  glauben,  vorstellen,  daß 
größerer  Lecithin-  oder  Seifengehalt  des  Serums  als  Antigen  mit 
den  Serumreaginen  einen  gewissen  Grad  von  Komplementbindung  gibt. 
Die  Untersuchungen  von  Friedemann  lassen  jedoch  einen  höheren  Seifen- 
gehalt der  Sera  vermissen.  Man  muß  vorläufig  ganz  allgemein  annehmen, 
daß  bei  manchen  Erkrankungen,  speziell  auch  bei  Lues,  gewisse  Kom- 
plement absorbierende  Substanzen  ( Kolloide V)  im  Serum  auftreten  können. 
Nach  den  Untersuchungen  von  Aoki  sowie  nach  denen  von  Landsteiner 
und  mir  bei  Dourine  und  Schlafkrankheit  scheint  das  Auftreten  dieser 
Substanzen  tatsächlich  mit  der  Bildung  der  Antikörper  im  Serum  ziem- 
lich parallel  zu  gehen.  Aoki  fand  auch  ein  Ansteigen  der  Eigenhemmung 
bei  mit  Botz  und  mit  Bacillus  enteritidis  infizierten  Kaninchen,  das 
manchmal  parallel  dem  Bindungswerte  ging. 

Die  Bolle  der  natürlichen  Amboceptoren. 

Schon  in  früheren  Kapiteln  erwähnte  ich,  daß  che  meisten  Men- 
schensera natürlichen  Amboceptor  gegen  Schafblut  enthalten;  um  diesen 
störenden  Faktor  zu  entfernen,  wurden  verschiedene  Methoden  vorge- 
schlagen. Bossi  bindet  die  Schafblutamboceptoren  der  Sera  durch  Dige- 
rieren mit  Schafblutkörperchen  in  der  Kälte,  nachdem  er  sich  in  Über- 
einstimmung mit  Bauer , Sachs  im  Gegensätze  zu  Mintz  überzeugt  hat, 
daß  die  Bindung  bei  37°  infolge  des  Entstehens  antihämolytischer  Eigen- 
schaften der  Sera  nicht  gelingt.  Auch  Xoguchi  sieht  einen  Hauptvorteil 
seiner  Versuchsanordnung  darin,  daß  die  störende  blutlösende  Kom- 
ponente des  Patientenserums  wegfällt,  da  er  eben  Menschenblut  und 
Mensehenblutamboceptoren  verwendet.  Xoguchi  findet  große  Differenzen 
zwischen  den  einzelnen  Seris  bis  zu  20  blutlösenden  Einheiten. 

*)  Über  die  Bewertung  der  Ausfallstärke  s.  im  Klinischen  Teil. 
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Meiner  Meinung  nach  sind  nun  die  theoretischen  Prämissen,  in 
deren  Gefolge  die  Autoren  zur  Notwendigkeit  gelangten,  den 
natürlichen  Hammelblutamboceptor  zu  entfernen,  nicht  stich- 
hältig. Um  mir  über  die  Rolle  des  Amboceptors  klar  zu  werden,  machte 
ich  folgende  Versuche : 1 . B e s t i m in u n g der  A m boeeptordifferenze n 
unter  den  Seris.  Ich  verglich  auf  ähnliche  Weise  wie  Noguchi  und 
andere  die  blutlösende  Wirksamkeit  einzelner  Patientensera  untereinan- 
der. Tatsächlich  fand  ich  sehr  große  Differenzen.  Es  gab  Sera,  die 
beinahe  gar  kein  Schafblut  lösten,  während  andere  wieder  bei  gleichen 
quantitativen  Bedingungen  in  relativ  rascher  Zeit  eine  völlige  Hämolyse 
bewirkten. 

2.  Bestimmung  des  Einflusses  der  natürlichen  Ambo- 
ceptoren  auf  die  Hämolyse  bei  derW.  II.  Bei  der  Original methode, 
die  schafblutlösendes  Kaninchenserum  zur  Hämolyse  benützt,  wird  die 
zwei-  bis  dreifache  Amboceptoreinheit  verwendet,  und  es  ist  die  Frage, 
ob  diese  künstlichen  lytischen  Kräfte  durch  die  in  den  zu  untersuchen- 
den Seren  vorhandenen  natürlichen  Amboceptoren  nennenswert  beein- 
flußt würden.  Ich  untersuchte  mehr  als  200  aktive  Patientensera  (bei 
denen  also  außer  dem  natürlichen  Amboceptor  noch  das  Eigenkomple- 
ment hinzukam)  auf  ihre  relative  hämolytische  Wirksamkeit  im  Ver- 
gleich mit  der  im  Versuch  gebrauchten  künstlichen  Amboceptormenge. 
In  großen  Versuchsreihen  gab  ich  zu  gleichen  Mengen  Schafblut  und 
M e e r s c h w einchenko m p 1 e m ent  je  einen  Tropfen  verschiedener  aktiver 
Menschensera  und  verglich  die  Stärke  und  Geschwindigkeit  der 
Lösung  mit  der  lytischen  Kraft  der  einfachen  und  mehrfachen  künst- 
lichen Amboceptoreinheit,  die  in  einer  Parallelreihe  mit  gleichen 
Mengen  Komplement  und  Schafblut  versetzt  wurde.  Es  zeigte  sich 
nun,  daß  kein  einziges  der  Patientensera  rascher  das  Blut  löste 
als  die  einfache  künstliche  Amboceptoreinheit.  Nur  ausnahms- 
weise kam  ein  oder  das  andere  Serum  diesem  hämolytischen  Werte  ziem- 
lich nahe.  Praktisch  heißt  das  also,  daß  selbst  ein  Patientenserum  mit 
relativ  hohem  Gehalt  an  natürlichem  Amboceptor  das  Resultat  des  Ver- 
suches nicht  einmal  in  einem  solchen  Grade  beeinflussen  kann,  als  es 
eine  um  eine  Einheit  vermehrte  Amboceptormenge  täte.  Nun  hat  wohl 
jeder  Untersucher  die  Erfahrnug  gemacht  und  auch  ich  konnte  mich 
in  zahlreichen  Fällen  davon  überzeugen,  daß  — von  einer  bestimmten 
Minimalgrenze  an  — eine  Amboceptoreinheit  eine  nur  unbedeutende 
Änderung  im  Endresultate  der  W.  R.  ergibt.  So  konnte  ich  mich 
bei  unserer  Methode  überzeugen,  daß  der  endgültige  Ausfall  der 
Reaktion  praktisch  genommen  keine  nennenswerte  Differenz  zeigt, 
ob  ich  nun  mit  der  3-  oder  Tfachen  Amboceptoreinheit  arbeite.  Bei  der 
doch  immerhin  groben  Technik  des  hämolytischen  Vorversuches  wäre 
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gs  ja  auch  sonst  unmöglich,  praktisch  verwertbare  Resultate  zu  erhalten. 
Um  mich  weiter  von  dem  Einfluß  der  Fehlerquelle  zu  überzeugen,  die 
im  Gehalt  an  natürlichen  Amboceptoren  gelegen  sein  könnte,  untersuchte 
ich  während  eines  ganzen  Jahres  alle  Fälle  mit  negativer  Reaktion 
trotz  vorhandener  Erscheinungen  von  Lues  auf  ihren  Gehalt  an 
hämo  lytischem  Amboceptor.  Von  einer  besonderen  Erhöhung  der 
Hämolysine,  die  so  stark  gewesen  wäre,  daß  sie  als  Ursache  einer 
Verdeckung  des  positiven  Ausfalles  aufgefaßt  werden  könnte,  konnte 
ich  mich  in  keinem  der  Fälle  überzeugen.  Resümee:  1.  Es  ist 

richtig,  daß  große  Differenzen  zwischen  der  hämolytischen  Fähig- 
keit der  einzelnen  Sera  bestehen.  2.  die  hämolytische  Kraft  auch 
relativ  stark  lytischer  Patientensera  stört  bei  Verwendung  künst- 
lichen Amboceptors  praktisch  nicht  das  Versuchsergebnis  und  es  stellt 
daher  die  Entfernung  dieses  Amboceptors  eine  überflüssige  Forde- 
rung dar. 


Konservierung  der  Sera. 

Nach  meinen  Erfahrungen  zeigt  ein  Serum,  das  ohne  grobe  Ver- 
unreinigung entnommen  wurde,  durch  24—36  Stunden  nach  der  Ent- 
nahme keine  wesentliche  Veränderung  seiner  Reaktionsfähigkeit,  auch 
wenn  es  bei  Zimmertemperatur  aufgehoben  wurde.  Es  empfiehlt  sich 
dennoch  die  Aufbewahrung  bei  Temperaturen  wenig  über  den  Gefrier- 
punkt, da  sonst  leicht  bakterielle  Keime  zum  Wachstum  gelangen 
und  auch  Autolyse  des  Blutes  die  Genauigkeit  des  Versuches  stören 
kann.  Eingefrorene  Seren  sind  nicht  verwendbar,  weil  sie  meist  zu 
starke  Bindungsfähigkeit  zeigen.  Ebenso  können  manchmal  Sera,  die 
älter  als  36  Stunden  sind,  eine  wenn  auch  meist  nur  sehr  geringe  Ver- 
stärkung der  Reaktion,  besonders  aber  der  Eigenhemmung  aufweisen. 
Dagegen  reagieren  Sera,  die  gleich  nach  der  Entnahme  untersucht 
werden,  meist  etwas  schwächer  als  bei  Untersuchung  am  Tage  nach  der 
Entnahme.  Wenn  daher  die  Dosierung  einer  Methode  an  Seris  vorgenommen 
wurde,  die  nicht  jünger  als  etwa  14—16  Stunden  und  nicht  älter  als 
höchstens  36 — 48  Stunden  waren,  soll  man  sich  bei  den  Untersuchun- 
gen an  diese  Altersgrenze  halten.  Jedenfalls  aber  ist  es  wichtig,  den 
Einfluß  des  Älterwerdens  der  Sera  in  eventuellen  Fällen  nicht  zu  über- 
sehen. 

Sera,  die  mit  dem  Blute  zusammen  im  Eis  aufgehoben  werden, 
reagieren  meist  um  geringe  Spuren  schwächer  als  Sera,  die  ohne  Blut- 
körperchen konserviert  wurden.  Möglicherweise  wird  durch  das  Aufbe- 
wahren mit  dem  Blute  durch  dessen  Lipoide  ein  Teil  der  Reagine  ab- 
sorbiert. (Siehe  auch  „Eigene  Methode”.) 
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Verwendung  anderer  Körperflüssigkeiten 

Blutserum. 


als  Ersatz  für 


Statt  des  Patientenserums  wurden  auch  andere  Körperflüssigkeiten 
zur  W.  R.  herangezogen.  Am  meisten  Verbreitung  hat  die  Untersuchung 
der  Lumbalflüssigkeit  gefunden.  Während  in  den  ersten  Publikationen  für 
gewisse  Krankheiten  das  Lumbalpunktat  dem  Serum  vorgezogen  wurde, 
weiß  man  heute  ziemlich  allgemein,  daß  die  Punktionsflüssigkeit  meist 
schwächer  reagiert  als  das  Serum.  Die  Differenzen  sind  sogar  oft  recht 
beträchtlich.  Als  erster  hat  Citron  an  einem  kleinen  Material  diese 
Tatsache  nachgewiesen.  Nonne  fand  bei  Tabes  eine  nicht  geringe 
Differenz  zugunsten  des  Blutserums.  Auch  Plaut,  Marschalkö,  Morselli 
u.  a.  fanden  bei  Tabes  eine  schwächere  Reaktion  der  Punktionsflüssig- 
keit. Eine  geringere  Differenz  gegenüber  dem  Serum  besteht  nach 
den  Angaben  von  Plaut  bei  der  Untersuchung  von  Punktionsflüssig- 
keit von  Paralytikern.  Während  er  mit  dem  Serum  99x/2%  positiver 
Reaktionen  findet,  erhält  er  95%  mit  der  Punktionsflüssigkeit:  aller- 
dings reagierten  letztere,  auch  wenn  sie  positiv  waren,  meist 
schwächer  als  das  Serum.  Eine  ähnliche  geringe  Differenz  erhält  auch 
Nonne  bei  Paralytikern.  Boas , der  in  seinem  Buche  eine  ausführliche 
literarische  Übersicht  über  diese  Fragen  gibt,  findet  gleichfalls  im 
Serum  häufiger  und  stärkere  positive  Ausfälle  als  in  der  Punktions- 
flüssigkeit, trotzdem  bei  der  Untersuchung  letzterer  höhere  Dosen  ver- 
wendet wurden.  Nach  meinen  Untersuchungen  ist  fast  in  jedem  Falle  die 
Punktionsflüssigkeit  schwächer  reagierend  als  das  Serum,  so  daß  ich 
immer  mit  der  4— Sfachen  Menge  Punktionsflüssigkeit  arbeite,  aber 
auch  dann  noch  manchmal  negative  Resultate  trotz  sicherer  Lues  erhalte. 
Noguchi  gebraucht  die  lOfache  Menge  von  Cerebrospinalflüssigkeit.  Einer 
Nachprüfung  wert  sind  die  interessanten  Angaben  von  Morselli , der  zwar 
schwächere  Reaktion  in  der  Punktionsflüssigkeit  findet,  aber  bei  häufiger 
Punktierung  eine  Vermehrung,  wie  er  meint,  durch  Förderung  des  Über- 
ganges der  Antikörper  infolge  Druckverminderung  feststellen  konnte. 
Hauptmann  findet,  daß  durch  Erhöhung  der  Menge  des  Punktates  häufig 
positive  Reaktion  jedoch  nur  bei  luetischen  Erkrankungen  des 
Centralnervensystems  erhalten  werden  könne,  und  hat  eine  dies- 
bezügliche Methode  ausgearbeitet,  die  nach  dem  Urteil  zahlreicher  Neu- 
rologen differential  diagnostisch  von  großem  Werte  ist.  (Siehe  besonders 
auch  Nonne) 

Auch  Ascites-  sowie  andere  Transsudatflüssigkeiten  können , wie 
Bruck  zuerst  gezeigt  hat,  positiv  reagieren.  Nach  Marschalkö  zeigt 
die  stärkste  Affinität  Serum,  schwächere  Liquor,  dann  Perikard-,  Pleural- 
und Ascitesflüssigkeit,  die  schwächste  Anasarkaserum.  Auch  die  Tränen- 
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flussig'kcit  wurde  auf  Reagine  geprüft,  doch  fanden  Borelli , Messineo  sowie 
Contino  nur  negative  Resultate. 

Bruck  wie  Hoehne  fanden  im  Gegensatz  zu  Blumenthal  und  Wile 
Urin  nicht  geeignet  für  die  W.  R.  Auch  ich  konnte  mit  Urin  keine 
brauchbaren  Resultate  erhalten.  Bauer  und  Hirsch  sahen  nur  in  ver- 
einzelten Fällen  bei  hochgradigem  Globulingehalt  des  Urins  von  Lueti- 
kern positive  Reaktion. 

Von  Bab  wurde  zuerst  auf  die  Brauchbarkeit  der  Ammen- 
milch  statt  des  Serums  zur  W.  R.  hingewiesen.  Ausführliche  Unter- 
suchungen darüber  liegen  auch  von  Thomsen  vor.  Von  53  Müttern 
mit  Lues  (zum  Teil  im  Latenzstadium)  zeigten  52  positive  Reaktion  mit 
Milch,  nur  33  mit  Serum.  Durch  Behandlung  war  die  Milchreaktion  nur 
in  geringstem  Maße  zu  beeinflussen.  Von  200  nichtsyphilitischen  Müttern 
reagierten  98  negativ,  96  positiv  mit  02  Milch.  6 mit  OT  und  mit 
005  reagierte  keine  Milch  positiv.  Die  Reaktion  erwies  sich  nur  von 
kurzer  Dauer  dann,  wenn  die  Mütter  selbst  stillten,  sie  war  dagegen 
konstant,  wenn  nicht  gestillt  wurde.  Nach  diesen  Resultaten  scheint  es, 
daß  in  der  Milch  kurz  nach  der  Entbindung  auch  bei  Nichtluetischen 
mehr  lipaffine  Substanzen  Vorkommen,  wodurch  der  scheinbar  größere  Pro- 
zentsatz positiver  Ausfälle  bei  Lues  erklärlich  wäre.  Jedenfalls  erscheint 
große  Vorsicht  bei  der  Verwertung  positiver  Reaktionen  mit  Milch  geboten. 

2.  Das  Antigeii. 

I.  Wert  der  verschiedenen  Antigene. 

Entsprechend  der  verschiedenen  Auffassung  vom  Wesen  der  Reak- 
tion (siehe  auch  Anhang)  gibt  es  vor  allem  zwei  einander  diametral 
gegenüberstehende  Gruppen,  von  denen  die  eine  ausschließlich  wässerigen 
Luesleberextrakt  gelten  läßt,  weil  zu  vermuten  wäre,  daß  sich  darin  spezi- 
fische Antigene  finden,  während  die  andere  Gruppe  die  von  uns  an- 
gegebenen alkoholischen  Herzextrakte  als  mindestens  gleichwertig  ansieht. 
Als  Vereinigung  beider  Richtungen  kann  man  die  Verwendung  alkoho- 
lischen Luesextraktes  ansehen.  Daneben  gibt  es  noch  künstliche  Ersatz- 
antigene, die  sich  jedoch  bisher  zu  keiner  führenden  Stellung  durch- 
setzen konnten. 

a)  Wässerige  Extrakte  aus  luetischer  Leber. 

Diese  Extrakte,  früher  allgemein  üblich,  werden  heute  nur  von 
wenigen  Autoren  (in  erster  Linie  von  Citron)  gebraucht. 

Die  Bereitungsvorschrift  ist  folgende:  Je  lg  zerhackte  luetische 
Leber  wird  mit  4 — 5 cm3  1f2°/Q\ger  karbolisierter,  physiologischer  Koch- 
salzlösung durch  24  Stunden  geschüttelt  und  dann  kurz  zentrifugiert. 
Ursprünglich  fand  man  diesen  Extrakt  nur  kurze  Zeit  haltbar,  doch 
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gibt  Citron  an,  daß  seine  Extrakte  sieli  genügend  lang  wirksam  er- 
hielten. Citron  empfiehlt  den  wässerigen  Extrakt  aus  theoretischen 
Gründen  (s.  „Wesen  der  Reaktion“).  Schon  wegen  unserer  Unkenntnis 
vom  eigentlichen  Wesen  der  Reaktion  müssen  wir  jedoch  absehen  von 
der  theoretischen  Begründung  bei  der  Wahl  eines  Antigens  und  uns 
nur  nach  den  statistischen  Ergebnissen  richten. 

b)  Alkoholische  Extrakte  aus  luetischer  Leber. 

Im  Gegensatz  zu  Plaut , L.  Meyer  und  Citron  gibt  Bruch  dem 
alkoholischen  Extrakt  aus  luetischer  Leber  den  Vorzug  vor  dem  wässe- 
rigen, nachdem  er  sich  an  2000  Seren  überzeugt  hatte,  daß  wässerige 
und  alkoholische  Luesextrakte  völlig  gleiche  Ergebnisse  liefern,  letztere 
aber  haltbarer  sind  und  geringere  eigenhemmende  Wirkung  zeigen. 

Bruch  gibt  folgende  Vorschrift:  „ly  Organ  wird  fein  zerschnitten 
und  mit  9 cnP  Alkoh.  absol.  unter  Zufügung  von  Glasperlen  24  Stunden 
im  Schüttelapparat  geschüttelt,  dann  erfolgt  Filtration  durch  gewöhn- 
liches Filtrierpapier,  und  man  erhält  eine  klare  Flüssigkeit,  die  sich, 
im  Eisschrank  aufbewahrt,  monatelang  unverändert  hält,“  Die  Extrakte 
können  nach  Bruch  manchmal  eine  blutlösende  Wirkung  infolge  des 
Seifengehaltes  haben,  die  aber  von  unwesentlicher  Bedeutung  sei,  da 
diese  durch  den  Serumzusatz  beim  Versuch  paralysiert  wird.  Der 
Extrakt  darf  keine  eigenhemmenden  Eigenschaften  haben;  vor  dem  Ge- 
brauche wird  der  Extrakt  mit  40  luetischen  und  40  Normal  seren  erprobt. 

c)  Alkoholische  Extrakte  aus  normalen  Organen. 

Daß  alkoholische  Extrakte  aus  normalen  Organen  gute  Antigene 
liefern,  wurde  zuerst  von  Landsteiner , Pötzl  und  mir  gefunden.  Gleich- 
zeitig konnten  wir  angeben,  daß  speziell  Herzmuskel  ein  brauchbares 
Antigen  liefert,  und  tatsächlich  hat  sich  alkoholischer  Herzextrakt  bis 
heute  als  der  beste  Extrakt  normaler  Organe  erwiesen. 

Satta  und  Donati  vergleichen  die  Extrakte  verschiedener  Organe 
bezüglich  ihrer  Wirksamkeit  und  finden  am  wirksamsten  Herzextrakt, 
in  zweiter  Linie  Nieren-,  dann  Leber-  und  diesem  ungefähr  gleichwertig 
Muskelextrakt.  Trotz  großer  Verbreitung  haben  sich  unsere  Angaben  über 
die  Brauchbarkeit  alkoholischer  Herzextrakte  noch  nicht  allgemeine  Aner- 
kennung verschaffen  können.  Bruch , Wassermann  und  ihre  Schule  geben 
jedenfalls  dem  luetischen  Leberextrakt  den  Vorzug.  Wassermann  und 
G.  Meier  lassen  Extrakte  aus  normalen  Organen  nur  als  Notbehelf  gelten. 
Bruch  meint  zwar,  daß  die  Herzextrakte  vom  Standpunkte  der  Spezifität 
brauchbar  sind,  daß  sie  aber  weniger  wirksam  seien  als  Luesextrakte, 
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gibt  jedoch  zu,  daß  es  ihm  einmal  gelungen  sei,  einen  Meerschweinchen- 
herzextrakt zu  erhalten,  „der  in  seinen  Ausschlägen  bei  210  gleichzeitig 
mit  mehreren  Luesextrakten  geprüften  Seren  nur  siebenmal  von  den 
mit  diesen  erhaltenen  Resultaten  differierte“.  Nach  welcher  Richtung 
diese  Differenz  ging,  darüber  sagt  Bruck  nichts.  Er  hält  aber  dieses 
günstige  Resultat  nur  für  einen  besonderen  Glücksfall  und  zieht  daher 
Luesextrakte  den  aus  Meerschweinchenherzen  bereiteten  vor. 

Im  Gegensatz  zu  den  genannten  Autoren  konnte  bei  meinen  zahl- 
reichen Vergleichsversuchen  eine  Überlegenheit  der  Syphilisextrakte 
nicht  konstatiert  werden.  Wenn  ein  luetischer  Extrakt  mit  Lues- 
seren stärker  reagierte,  so  war  auch  die  Bindung  mit  nicht- 
luetischen Seren  eine  dementsprechend  stärkere,  so  daß 
man  das  gleiche  Resultat  bei  höheren  Dosen  Herzextraktes  hätte 
erzielen  können.  Vor  allem  aber  ziehe  ich  den  Herzextrakt,  ab- 
gesehen von  der  Schwierigkeit,  gute  luetische  Extrakte  zu  erhalten, 

wegen  der  Gleichmäßigkeit  der  Wirkung  vor.  Ich  habe  zahlreiche 
Herzextrakte  oft  miteinander  verglichen  und  nur  relativ  geringe 

Unterschiede  wahrnehmen  können.  Findet  sich  dennoch  einmal  ein 
schwächerer  Extrakt,  dann  fällt  es  bei  der  Billigkeit  des  Materials 
nicht  schwer,  ihn  durch  einen  anderen  zu  ersetzen.  Wichtig  ist,  daß 

eventuelle  Differenzen  einzelner  Extrakte  gegenüber  verschiedenen 
Seris  immer  eine  gleichsinnige  ist,  d.  h.  ein  mit  Luesseris  etwas 

schwächer  oder  stärker  reagierender  Extrakt  reagiert  dementsprechend 
auch  schwächer  oder  stärker  mit  nichtluetischen  Seris.  Bei  lueti- 
schen Extrakten  konnte  ich  dagegen  hin  und  wieder  die  Beobachtung 
machen,  daß  ein  mit  Lues  schwächer  reagierendes  Antigen  nicht  dem- 
entsprechend schwächer  mit  allen  normalen  Fällen  reagierte.  Es  mag 
dies  seinen  Grund  darin  haben,  daß  das  Ausgangsmaterial  kein  so  ein- 
heitliches ist,  wie  es  Herzmuskelsubstanz  darstellt.  Während  im  allge- 
meinen die  Autoren,  die  sich  zugunsten  des  luetischen  Extraktes  aus- 
sprachen,  dies  vor  allem  aus  theoretischen  Gründen  tun,  haben 
namhafte  forscher,  an  deren  objektivem  Urteil  man  sicherlich  nicht 
zweifeln  kann,  nach  Vergleich  der  verschiedenen  Antigene  den  Herz- 
extrakt als  mindestens  gleichwertig,  wenn  nicht  als  wertvoller  er- 
kannt. (Boas,  J homsen,  Hecht,  Sobernheiiu,  Selter , Marcus,  Eitert,  J)uu- 
cjern  u.  a.) 

Boas  schreibt  bei  Besprechung  dieser  Frage  folgendes:  ..  . . Zum 
Vergleiche  habe  ich  folgenden  Versuch  angestellt:  55  manifeste  Syphi- 
litiker und  43  nichtsyphilitische  Patienten  wurden  gleichzeitig  mit  dem 
alkoholischen  Herzextrakt  und  einem  wässerigen  syphilitischen  Leber- 
extrakte (dem  wirksamsten,  den  ich  gehabt  habe)  untersucht.  Das  Re- 
sultat geht  aus  folgender  Tabelle  hervor: 
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Alkoholisches 


Wässeriges,  syphilitisches 


55  Syphilitiker 
43  Nichtsyphilitiker 


. 55  4-  W 
. 43  0 AY 


Herzextrakt 


Leberextrakt 

49  + AY 
43  0 AY 


. . . Übrigens  sind  die  Prozentzahlen,  die  ich  mit  dem  alkoho- 
lischen Herzextrakt  erreicht  habe,  ebensogut,  wie  die  besten  Statistiken 
derjenigen  Autoren,  die  mit  den  syphilitischen  Extrakten  arbeiten 

Thonisen  legt  speziell  auch  auf  die  gleichmäßige  Wirksamkeit  der 
Herzextrakte  großen  Wert.  Nach  Vergleich  von  40  Herzextrakten  mit 
verschiedenen  Luesseris  kommt  er  zu  dem  Schluß:  „In  dem  alkoholi- 
schen Herzextrakt  haben  wir  somit  ein  Reagens  von  konstanter  AYirkung, 
welches  zudem  sehr  leicht  zu  beschaffen  ist,  Paralleluntersuchungen  mit 
Herzextrakt  und  alkoholischem  Extrakt  aus  syphilitischer  Leber  gaben 
uns  keinen  Anlaß,  den  letzteren  vorzuziehen.  Einige  wenige  Syphilis- 
extrakte erwiesen  sich  zwar  als  recht  wertvoll,  übertrafen  aber  nicht 
die  Herzextrakte  an  Verwendbarkeit,  während  andere  Syphilisextrakte 
von  weit  geringerem  Weit  waren  ..." 

Auch  Hecht  konnte  sich  an  dem  großen  Materiale  der  Kreibich- 
schen  Klinik  von  der  Güte  des  Herzextraktes  als  Antigen  überzeugen 
und  nennt  die  Bevorzugung  des  luetischen  Extraktes  ein  „Zugeständnis 
an  die  Idee  der  Spezifität,  die  ja  die  Ursache  der  Entdeckung  war". 
Zusammenfassend  bestehen  die  A7orzüge  des  alkoholischen  Herzextraktes 
in  folgenden  Punkten: 

1.  leichte  Beschaff barkeit  des  Materials, 

2.  Gleichmäßigkeit  der  Resultate  bei  Erhaltung  der  Spezifität  bei 
nichtluetischen  und  der  Reaktionsstärke  bei  luetischen  Seren. 

AVir  verwendeten  ursprünglich  Meerschweinchenherzextrakt,  ge- 
brauchten jedoch  später  Extrakt  aus  Rinderherz,  da  die  Eigenhemmung 
hier  geringer  ist:  Lesser  schlägt  Menschenherz  vor,  das  nach  meinen 
Untersuchungen  von  etwa  gleicher  Wertigkeit  ist  wie  Rinderherz.  Mar- 
schalkö  verwendet  alkoholische  Extrakte  aus  Herzen  von  Luetikern,  wo- 
bei vermutlich  doch  nur  die  Herzfleischkomponente  wirksam  ist.  Bezüglich 
des  Lösungsmittels  konnte  ich  mich  überzeugen,  daß  die  Extraktion  der 
Lipoide  durch  Alkohol  in  genügender  und  gleichmäßiger  Art  geschieht. 

Satta  und  Donati  finden  alkoholischen  Extrakt  nicht  nur  wirksamer  als  Tetra- 
chlorkohlenstoff-, Aceton-,  Petroläther  und  Ätherextrakte,  sondern  auch  am  schwäch- 
sten eigenhemmend.  Noguchi  findet  4 Substanzen  in  den  Antigenen:  1.  In  Äther  und 
heißem  Alkohol  unlösliche  Stoffe,  die  wohl  manchmal  mit  Serum  Komplement  binden 
können,  jedoch  für  Lues  nicht  spezifisch  sind.  2.  Substanzen,  die  in  Äther  unlöslich, 
in  heißem  Alkohol  löslich  sind  (Seifen  und  Gallcnsalze),  von  stark  hämolytischer 
Wirkung.  3.  Substanzen,  die  in  Äther,  Alkohol  und  Aceton  löslich  sind  (Fettsäure, 
Fette,  Cholesterin  und  verschiedene  Lipoide).  Die  Substanzen  seien  wegen  ihrer  Varia- 
bilität als  Antigene  nicht  sehr  geeignet,  4.  Substanzen,  die  in  Aceton  unlöslich  sind, 
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denen  ein  höherer  Spezifitätsgrad  als  Antigen , besonders  hei  Benützung  aktiven 
Serums  zukommt  (Phosphatide,  einige  Lipoide).  Noguchi  empfiehlt  nach  diesen  Unter- 
suchungen für  das  Arbeiten  mit  aktivem  Serum  nur  den  in  Aceton  unlöslichen  Teil 
des  Herzextraktes.  Kölle  und  Stiner  fanden  im  Gegensatz  zu  Noguchi  gerade  die 
Acetonextrakte  als  bedeutend  wirksamer  und  spezifischer  als  die  Alkoholextrakte. 
Jedenfalls  bedürfen  diese  Fragen  noch  eingehender  Prüfung  an  großem  Materiale. 

Nach  Lessers  Vorschrift  wird  das  Herzfleisch  mit  Äther  extrahiert 
und  nach  Verdampfen  des  Äthers  der  Rückstand  mit  Wasser  emul- 
giert. Die  meisten  anderen  Autoren  jedoch  gebrauchen  alkoholischen 
Herzextrakt. 

In  neuerer  Zeit  mehren  sich  die  Versuche,  die  Wirksamkeit  des  Antigens 
zu  erhöhen.  Sachs  empfiehlt,  alkoholischen  Herzextrakt  mit  Cholesterin  zu 
verstärken,  wodurch  er  stärkere  Reaktionen  als  mit  luetischen  Extrakten 
erzielen  konnte.  Er  setzt  03 — 05  cm3  einer  l°/0igen  alkoholischen  Chole- 
sterinlösung (Kahlbaum)  zu  5 cm3  einer  Stammlösung  (1  <j  Meerschwein- 
chenherz mit  5 cmz  Alkohol  extrahiert).  Genügende  Nachprüfungen  der 
Angaben  von  Sachs  liegen  noch  nicht  vor;  es  muß  in  erster  Linie  unter- 
sucht werden,  ob  der  Cholesterinzusatz  nicht  auch  die  Reaktion  mit 
nichtluetischen  Seris  verstärkt. 

Ich  benütze  zur  Spezifizierung  inkompletter  Reaktionen  nebst 
dem  gewöhnlichen  alkoholischen  Herzextrakt  noch  ein  zweites  Antigen. 
einen  alkoholischen  Extrakt,  der  ans  demselben  Herzen  gewonnen 
wird,  jedoch  durch  Abdampfen  eines  Teiles  des  Alkohols  und  Mischen  mit 
Kochsalzlösung  bedeutend  geringere  Alkohol-  und  auch  kleinere  Lipoid- 
mengen enthält  („N-Extrakt“).  Trotzdem  reagiert  dieser  Extrakt  wohl 
durch  die  günstigeren  kolloidalen  Lösungsverhältnisse  mit  luetischen 
Seris  stärker  als  das  gewöhnliche  Antigen.  Dagegen  werden  gewisse 
Hemmungen  mit  nichtluetischen  Seris,  die  im  Wesen  nicht  identisch 
sind  den  mit  Luesseren  erhaltenen,  mit  diesem  Antigen  abgeschwächt. 
(Über  genaue  Bereitungsvorschriften  siehe  „Eigene  Methode,  Bereitung 
des  Antigens“.)  Es  ist  zu  vermuten,  daß  diese  Abschwächung  bei  nicht- 
luetischen Fällen  durch  die  geringere  absolute  Menge  an  Alkohol  sowohl 
als  an  Lipoiden  zustande  kommt.  (S.  „Komplement“.) 

d)  Andere  Antigene  und  künstlicher  Antigenersatz. 

Lezithin  (Portes),  glykocholsaures  Natron  (Borges,  Levaditi), 
oleinsaures  Natron  (Sachs)  sowie  das  von  Sachs  und  Bondoni  anResre- 
bene  Gemisch  (oleinsaueres  Natron,  Lezithin,  Ölsäure)  haben  sich  nicht 
als  vollwertiger  Antigenersatz  bewährt.  Sachs  selbst  kann  weder  das 
von  ihm  angegebene  Gemisch  noch  die  Variation  von  Conradi , der  eine 
Verstärkung  des  Gemisches  durch  Cholesterin  versuchte,  für  die  Praxis 
empfehlen. 
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e)  Arbeiten  mit  mehreren  Antigenen. 

Von  Seligmann  und  Pinkus  wurde  wegen  der  manchmal  nicht 
gleichmäßigen  Wirksamkeit  verschiedener  Antigene  der  Vorschlag  ge- 
macht, jedes  Serum  mit  mehreren  Antigenen  zu  untersuchen  und  nur 
jenes  Serum  als  positiv  zu  bezeichnen,  das  mit  allen  Antigenen  positiv 
reagiert.  Zahlreiche  andere  Autoren  [Marcus,  Meirowsky,  Kölle , Rasp 
und  Sonntag,  Heyn  und  Schmidt,  Alexander  u.  a.)  arbeiten  gleichfalls 
mit  verschiedenen  Antigenen.  Über  die  Bewertung  des  Ausfalles  herrscht 
jedoch  nicht  Einigkeit.  Während  Meirowsky  sowie  Seligmann  eine  Re- 
aktion nur  dann  als  positiv  bezeichnen,  wenn  sie  mit  mehreren  Antigenen 
positiv  ausfällt,  steht  Alexander  auf  dem  Standpunkt,  daß  der  positive 
Ausfall  eines  Antigens  für  die  Diagnose  Lues  maßgebend  sei.  Bei 
richtigem  Gebrauch  von  Herzextrakten  wird  man  mit  einem  Extrakt 
nach  meinen  Untersuchungen  wohl  auskommen,  wenigstens  fand  ich 
einen  nach  unserer  Versuchsanordnung  mit  Herzextrakt  negativ  reagie- 
renden Fall  mit  keinem  anderen  Antigen,  das  Anspruch  auf  vollkom- 
mene Spezifität  machen  konnte,  positiv  reagieren.  Jedenfalls  aber  dürfte 
eine  Reaktion,  die  nur  mit  einigen  Antigenen  positiv,  mit  anderen 
negativ  reagiert,  auf  keinen  Fall  schlechtweg  als  positiv  bezeichnet 
werden,  sondern  höchstens  als  gleichwertig  einer  inkompletten  Reaktion. 
Das  Arbeiten  mit  mehreren  Antigenen  hätte  nur  dann  entschiedenen 
Wert,  wenn  ein  Antigen  spezifischer  und  stärker  wirksam  wäre.  Dies 
ist  jedoch  bei  zufällig  gewählten  verschiedenen  Antigenen  durchaus  nicht 
der  Fall;  ich  fand  vielmehr,  daß  stärker  wirksame  Antigene  auch 
meist  mit  nichtluetischen  Seris , wenn  auch  nicht  mit  allen,  stärkere 
Ausschläge  gaben.  Dagegen  glaube  ich  durch  das  früher  besprochene 
Arbeiten  mit  zwei  Antigenen  vom  selben  Ausgangsmaterial,  aber  ver- 
schieden bereitet,  von  denen  das  eine  stärker  und  spezifischer  wirksam 
ist,  tatsächlich  in  der  Lage  zu  sein,  auch  bei  ganz  schwach  positiven 
Reaktionen  echte  Reaktionen  von  Pseudoreaktionen  zu  trennen. 

II.  Gesetze  der  Antigenverdünnung. 

Sachs  machte  zuerst  aufmerksam  auf  die  verschiedene  Wirksamkeit 
des  Antigens  je  nach  der  Herstellung  seiner  Verdünnung.  Durch  langsames 
Tropfen  erhält  man  trüben,  opalisierenden,  stärker  wirksamen  Extrakt 
als  durch  rasches  Einblasen.  Diese  Beobachtung  wurde  von  allen  Autoren 
bestätigt.  Auch  Gatz  und  Inaba  erhielten  durch  rasches  Einblasen  klar 
opalisierende,  wenig  wirksame  Flüssigkeit,  durch  langsames  Tropfen 
eine  milchigtrübe,  sehr  aktive  Flüssigkeit;  manchmal  fanden  sie  je- 
doch auch  entgegengesetzte  Verhältnisse.  Ich  selbst  konnte  mich  von 
der  Wichtigkeit  der  Verdünnungstechnik  bei  der  Erzeugung  der  er- 
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wähnten,  an  Alkohol  und  Lipoiden  ärmeren  Extrakte  überzeugen.  Wenn 
ich  nach  teilweiser  Abdampfung  den  Alkohol  nicht  in  sehr  heißem  Zu- 
stand oder  zu  langsam  in  die  vorbereitete  Kochsalzlösung  goß.  war 
das  Resultat  eine  stark  trübe  und  nach  kurzer  Zeit,  oft  schon  nach 
einigen  Minuten,  manchmal  recht  grob  präzipitierende  Flüssigkeit.  Fm 
eine  brauchbare  opaleszierende  Lösung  zu  erhalten,  mußte  ich  den 
heißen  Extrakt  ungemein  rasch  in  die  Kochsalzlösung  einblasen.  Es 
gelingt  nicht,  auf  diese  Weise  größere  Mengen  auf  einmal  herzustellen. 

III.  Auswertung  des  Antigens. 

Bruck • stellt  seinen  Extrakt  so  ein.  daß  er  in  Dosen  von  02  bis 
O'ocm3  wirksam  ist.  Erst  wenn  sich  ein  solcher  Extrakt  in  dieser  Dosis 
an  40  normalen  und  40  luetischen  Seren  als  brauchbar  erwiesen  hat,  wird 
er  benützt.  Ein  ähnliches  Verfahren  gebrauchen  alle  Autoren,  die  mit  lueti- 
schen Extrakten  arbeiten.  Bei  der  Benützung  alkoholischen  Herzextraktes 
ist  jedoch  die  Auswertung  des  Antigens  einfacher.  Es  genügt,  mehrere 
Herzextrakte  mit  zwei  bis  drei  inkomplett  reagierenden  Luetikern  aus- 
zuprobieren und  eventuell  nicht  konvenierende  Extrakte  auszuschalten. 
Herzextrakte,  die  mit  einem  Luesfall  quantitativ  identische  Resultate 
zeigen,  werden  nach  meinen  Erfahrungen  bei  Untersuchung  der  ver- 
schiedensten Sera  fast  völlig  gleiche  Ausfälle  darbieten.  Ich  konnte  nie 
Herzextrakte  finden,  die  in  einem  Falle  völlig  gleich,  dagegen  in  einem 
anderen  wesentlich  different  reagierten.  Auch  Hecht  schlägt  die  Aus- 
wertung des  Antigens  mit  inkompletten  Luesseris  vor.  Schwieriger  dagegen 
ist  die  Auswertung  des  beschriebenen  „n-Extraktes“.  Dieser  wird  erst  einige 
Tage  nach  seiner  Herstellung  brauchbar  und  verliert  oft  über  Nacht  die 
Spezifität.  Man  muß  also  diesen  Extrakt  am  Tage  vor  seiner  Verwen- 
dung immer  mit  einigen  inkompletten  Luetikern  und  möglichst  vielen 
Normalseris  gegenüber  dem  Stammextrakt  auswerten,  um  sich  von  seiner 
sthi  keren  Affinität  zu  Luesseren  und  größeren  Spezifität  zu  überzeugen 
(siehe  ..Eigene  Methode“). 

IV.  Eigenhemmung  des  Antigens. 

Jedes  Antigen  wirkt  bei  einer  gewissen  Menge  antikomplementär. 
Die  alkoholischen  Extrakte,  besonders  die  des  Rinderherzens  zeigen  eine  be- 
deutend geringere  Eigenhemmung  als  wässerige.  Satta  und  Donat'i  fanden, 
daß  alkoholische  Extrakte  trotz  stärkster  spezifischer  Bindung  von  allen 
Lösungsmitteln  am  schwächsten  eigenhemmend  wirken.  Wenn  man  mit 
wässerigen  Extrakten  arbeitet,  spielt  die  Eigenhemmung  wegen  der 
Möglichkeit  einer  Summationswirkung  eine  große  Rolle.  Es  wurde  als 
Bedingung  gestellt,  daß  der  Extrakt  allein  auch  in  der  doppelten  Menge. 


als  er  im  Versuche  verwendet  wird,  nicht  hemmen  darf.  Ein  nach 
unseren  Vorschriften  hergestellter  alkoholischer  Herzextrakt  beginnt 
erst  in  der  zweieinhalb-  bis  dreifachen  Menge  der  höchsten  ver- 
wendeten Dosis  bei  geeignetem  Komplement  in  kleinsten  Spuren  zu 
hemmen.  Wenn  die  Hemmung  schon  bei  der  doppelten  Antigendosis 
deutlich  beginnt,  so  ist  dies  meist  ein  Zeichen  zu  stark  empfindlichen 
Komplementes  und  mahnt  zur  Vorsicht  bei  Beurteilung  des  Resultates 
(siehe  „Komplement“).  In  neuerer  Zeit  wurde  der  Eigenhemmung  des 
Extraktes  keine  solche  Wichtigkeit  mehr  zugesprochen.  Bruch  selbst 
verzichtet  auf  eine  Prüfung  der  doppelten  Extraktdosis  und  Alexander 
verwendet  das  Antigen  ziemlich  nahe  der  alleinhemmenden  Dosis.  Immer- 
hin erscheint  es  mir  als  ein  Vorteil,  ein  Antigen  zu  verwenden,  das 
ohne  Patientenserum  geprüft  erst  in  höherer  Dosis  die  Hämolyse  hemmt, 
weil  man  nur  dann  auch  ganz  schwache  Reaktionen  entprechend  ver- 
werten kann. 

3.  Das  Komplement. 

Das  Komplement  ist  derjenige  Faktor  bei  der  W.  R, , der  durch 
seine  Inkonstanz  in  erster  Linie  die  völlige  Gleichmäßigkeit  des  Ausfalles 
von  unter  sonst  gleichen  Bedingungen  wiederholt  untersuchten  Seris  ver- 
hindern kann.  Dem  Komplement  fallen  bei  der  W.  R.  zwei  Aufgaben  zu, 
die  getrennt  von  einander  betrachtet  werden  müssen:  1.  die  Hämolyse 
in  Gemeinschaft  mit  dem  hämolytischen  Amboceptor,  2.  die  Bindung 
durch  das  Serum-Antigengemisch. 

Verwendet  man  bei  der  Versuchsanordnung,  so  wie  die  ursprüng- 
liche Vorschrift  lautet,  Meerschweinchenserum  als  Komplement,  wird 
man  im  allgemeinen  keine  bedeutenden  Differenzen  der  hämolytischen 
Fähigkeit  zwischen  verschiedenen  Komplementen  wahrnehmen.  Die 
Angaben  Alexanders , daß  zahlreichen  Meerschweinchen  Komplement 
überhaupt  fehlt,  konnte  ich  durchaus  nicht  bestätigen.  Auch  Thomsen 
und  Boas  fanden  ziemlich  gleichmäßige  hämolytische  Kraft  des  Meer- 
schweinchenkomplementes. Boas  fand  in  der  kleinsten  total  lösender 
Komplementdosis  nur  Schwankung  zwischen  007 — 0D4  cm3.  Immer- 
hin finden  sich  nach  dem  Gesagten  geringe  Unterschiede  in  der 
hämolytischen  Kraft  und  man  wird  von  diesem  Standpunkt  aus 
gut  tun,  mehrere  Meerschweinchensera  zum  Versuche  zu  mischen. 
Größere  Differenzen  werden  dann  selten  Vorkommen  und  geringe 
Schwankungen  werden  durch  die  allgemein  geübte  Austitrierung  des 
hämolytischen  Amboceptors  unwirksam  gemacht.  Wie  schon  ausführ- 
lich erörtert,  tritt  ja  bis  zu  einem  gewissen  Grade  der  hämolytische 
Amboceptor  als  Ersatz  für  das  Komplement  bei  der  Hämolyse  ein,  und 
wenn  man  ein  schwächer  lösendes  Komplementgemisch  für  den  Versuch 
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verwendet,  was  bei  der  Austitrierung  des  Amboceptors  klar  wird,  nimmt 
die  Größe  der  Amboceptordosis  entsprechend  zu.  Wenn  also  manche 
Autoren  wegen  der  verschiedenen  hämolytischen  Kraft  des  Komplemen- 
tes außer  einer  Auswertung  des  Amboceptors  auch  die  Titrierung  des 
Komplementes  auf  seine  blutlösende  Fähigkeit  verlangen,  ist  zwar  gegen 
diesen  Vorgang  durchaus  nichts  einzuwenden,  es  wird  jedoch  dadurch 
eine  weitere  und  nicht  unbedingt  notwendige  Komplikation  der  Ver- 
suchsanordnung geschaffen.  Auch  durch  sehr  genaue  Austitrierung  des 
Amboceptors  und  des  Komplementes  werden  sich  kleine  Differenzen  in 
dei  hämolytischen  Kraft  bei  den  einzelnen  Versuchen  nicht  ausschalten 
lassen.  Wo  man  genügend  nichtluetische  Kontrollsera  sowie  die  Serum- 
und  Antigenkontrollen  angestellt  hat,  wird  man  imstande  sein,  diese  ge- 
längen Differenzen  durch  zeitgemäßes  Beenden  des  Versuches  im  Brut- 
ofen auszugleichen.  Die  erste  Ablesung  erfolgt  deshalb  hier  immer 
bei  knapper  Lösung  der  Kontrollen  und  eine  zweite  20—30  Minuten 
später.  Auf  diese  Weise  sind  wir  imstande,  trotz  ausnahmsweise  stärker 
wirkender  hämolytischer  Kraft  auch  die  schwache  Hemmung  noch  recht- 
zeitig zu  notieren.  Natürlich  wird  bei  allen  Modifikationen,  wo  man  vom 
Zusatz  des  Meerschweinchenserums  absieht  und  nur  das  Eigenkomple- 
ment des  zu  untersuchenden  Serums  benützt,  die  Differenz  des  Kom- 
plementgehaltes der  einzelnen  Sera  manchmal  sehr  störend  wirken,  weil 
dei  Gehalt  an  Komplement,  wenn  man  einzelne  Menschensera  gegen- 
einander vergleicht,  manchmal  recht  beträchtliche  Unterschiede  aufweist. 
Es  wird  also  bei  einem  Serum,  das  etwa  viermal  stärkere  oder  schwä- 
chere Komplementwirkung  hat  als  ein  anderes,  bei  der  Modifikation  ohne 
Meerschweinchenserum  tatsächlich  eine  bedeutend  größere  oder  geringere 
hämolytische  Gesamtwirkung  resultieren  und  dadurch  wird  Komplement- 
bindung bei  Luetikern  zum  Teil  verdeckt  oder  im  entgegengesetzten 
Falle  bei  Normalfällen  vorgetäuscht  werden  können.  Danach  muß  die 
Differenz  des  Eigenkomplementgehaltes  beim  Arbeiten  mit  Modifika- 
tionen, die  auf  fremdes  Komplement  verzichten,  die  Genauigkeit  des 
Versuches  stark  beeinträchtigen.  Wie  schon  erwähnt,  fällt  jedoch  diese 
Fehlerquelle  bei  unserer  Versuchsanordnung  deshalb  weg, 
weil  der  Versuch  quantitativ  derart  eingestellt  ist,  daß  der  Kom- 
plementgehalt auch  hochwertiger  Menschensera  gegenüber  dem  des  zu- 
gesetzten Meerschweinchenserums  zu  gering  ist,  um  bei  vorhandenen 
Differenzen  den  Ausfall  des  Versuches  in  nennenswerter  Weise  zu  be- 
einträchtigen. Nach  früher  erwähnten  Versuchen  übersteigt  ja  die  hämo- 
lytische Kraft  menschlicher  Sera  (natürlicher  Amboceptor  und  Eigen- 
komplement) nie  die  einer  künstlichen  Amboceptoreinheit  und  kann 
also  nach  unseren  Erfahrungen  praktisch  das  Endresultat  der  Reaktion 
nur  wenig  beeinflussen. 
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Ein  wichtiger  Faktor,  der  schon  von  Drude  und  Stern  angeführt 
wurde,  ist  dagegen  die  größere  oder  kleinere  Bindungsfähigkeit  des  Kom- 
plementes durch  das  Serum-Antigengemisch.  Diese  Bindungsfähigkeit  steht 
mit  der  hämolytischen  Fähigkeit  des  Komplementes  in  keinem  Zusammen- 
hänge. Von  zwei  gleich  stark  hämolytischen  Komplementen  kann  das 
eine  leicht,  das  andere  sehr  schwer  ablenkbar  sein.  Mit  dem  einen 
Komplement  werden  dann  Luessera  von  relativ  geringem  Reagingehalt 
negativ  reagieren,  während  mit  dem  stark  empfindlichen  Komplement 
jene  nichtluetischen  Sera,  deren  Reagingehalt  ein  — für  nichtluetische 
Sera  — relativ  hoher  ist,  manchmal  positiven  Ausfall  geben  können. 
Um  diesem  Fehler  abzuhelfen,  wurden  verschiedene  Vorschläge  gemacht. 
M.  Stern  hat  vor  allem  aus  diesem  Grunde  auf  das  Meerschweinchenserum 
verzichtet  und  arbeitet  also,  wie  sie  sagt,  vor  allem  der  Genauigkeit  wegen 
mit  dem  Eigenkomplement  der  Sera.  Ich  glaube  jedoch,  wie  schon  gesagt, 
daß  mit  dieser  Versuchsanordnung  dem  besprochenen  Mangel  nicht  völlig 
abgeholfen  wird,  da  das  in  verschiedenen  menschlichen  Seris  enthaltene 
Komplement  gleichfalls  verschieden  stark  ablenkbar  ist  und  man  daher 
immer  wieder  mit  der  Über-  und  Unterempfindlichkeit  des  betreffenden 
Komplementes  rechnen  muß.  Dazu  kommt  noch,  daß  hier  nicht  alle 
Fälle  gleichmäßig  von  der  Differenz  betroffen  werden  und  so  eine  dies- 
bezügliche Kontrolle  eines  Falles  durch  bekannte  andere  wegfallen  muß. 
Vom  theoretischen  Standpunkte  zutreffender  ist  der  Vorschlag,  das 
Komplement  auf  seine  Bindungsfähigkeit  auszutitrieren  ( Thomsen , No- 
guchi , Alexander,  Rasp  und  Sonntag,  Sermani  u.  a,). 

Hier  gibt  es  zwei  Möglichkeiten:  entweder  man  titriert  das  Kom- 
plement auf  seine  Bindungsfähigkeit  durch  das  Antigen  allein  aus  und 
arbeitet  dann  mit  einem  Vielfachen;  wenn  man  z.  B.  findet,  daß  in  dem 
einen  Falle  08  Komplement  jene  Dosis  ist,  die  nach  einstündiger  Mi- 
schung mit  der  zum  Versuch  verwendeten  größten  Antigendosis  noch 
eine  vollständige  Hämolyse  zuläßt,  dann  wäre  diese  oder  eine  um  ein 
wenig  größere  Dosis  die  für  den  Versuch  zu  verwendende.  Ich  habe  die 
diesbezüglichen  Experimente  nachgeprüft,  konnte  mich  jedoch  nicht 
überzeugen,  daß  zwischen  der  Bindungsfähigkeit  des  Komplements  gegen- 
über dem  Antigen  allein  und  seiner  Ablenkbarkeit  im  Versuche  ein 
völliger  Parallelismus  herrsche.  Es  fand  sich  nämlich  manchmal  ein 
Komplement,  das  vom  Antigen  allein  leichter  gebunden  wurde  als  ein 
anderes,  während  bei  der  W.  R.  mit  denselben  Komplementen  keine 
Differenz  in  der  Ablenkbarkeit  konstatiert  werden  konnte.  Man  müßte 
also  zu  einer  komplizierteren  Methode  greifen  und  einen  kompletten 
Vorversuch  mit  einem  Normalserum  und  fallenden  Komplementmengen 
vornehmen  und  mit  ungefähr  der  Komplementmenge  arbeiten,  die  bei 
der  W.  R.  mit  dem  Normalfall  eben  noch  eine  Lösung  zuläßt.  Diese 
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Versuchsanordnung  scheitert  jedoch  am  ungleichmäßigen  Reagingehalt 
der  Normalsera.  Wenn  man  zu  einem  solchen  Vorversuch  zufällig  ein 
wenig  Reagine  enthaltendes  Serum  verwendet,  bei  dem  also  eine  geringe 
Affinität  zum  Antigen  vorhanden  ist  und  daher  wenig  Komplement  ge- 
bunden wird,  würde  auch  mit  einer  sehr  geringen  Menge  Komplement 
die  Forderung  völliger  Bhitlösung  erfüllt  werden  und  man  würde  im 
Hauptversuch  sicherlich  mit  einer  für  Durchschnittsfälle  zu  geringen 
Komplementmenge  arbeiten.  Die  Folge  wären  wieder  manche  wenigstens 
schwachpositive  Reaktionen  auch  in  nichtluetischen  Fällen,  da  diese  mehr 
Reagine  enthalten  als  das  zufällig  für  den  Vorversuch  gewählte  Serum. 
Und  auch  der  umgekehrte  Fall  wäre  möglich,  daß  infolge  Verwendung 
eines  relativ  reaginreichen  Normalserums  zum  Vorversuch  im  Haupt- 
versuch mit  zu  großem  Komplementüberschuß  gearbeitet  würde,  so  daß 
Luetiker  mit  nicht  sehr  starkem  Reagingehalt  negativ  reagieren 
müßten.  Wirklich  exakt  könnte  die  Versuchsanwendung  nur  dann 
sein,  wenn  man  zur  Prüfung  der  Komplementempfindlichkeit  ein 
Standard-Serum  verwenden  könnte.  Ich  habe  zu  diesem  Zwecke  den 
\ ersuch  gemacht,  Normalsera  mit  mittlerem  Reagingehalt  zu  trocknen 
und  mit  der  wässerigen  Lösung  einen  Vorversuch  zur  Bemessung  der 
geeigneten  Komplementdosis  anzustellen.  Es  hat  sich  jedoch  so  manche 
Schwierigkeit,  speziell  in  der  Lösung  des  getrockneten  Serums  ergeben, 
daß  ich  vorläufig  von  weiteren  Versuchen  in  dieser  Richtung  Abstand 
nahm.  Dies  fiel  mir  um  so  leichter  als  ich  mich  immer  wieder  überzeu- 
gen konnte,  daß  dann,  wenn  man  nie  unterläßt,  den  Versuch 
auch  im  Werden  genau  zu  verfolgen  und  eine  große  Anzahl 
nichtluetischer  sowie  einige  womöglich  inkomplett  reagie- 
rende luetische  Sera  beim  Versuche  zu  verwenden,  die 
größere  oder  kleinere  Empfindlichkeit  des  Komplement- 
gemisches für  die  endgültige  Bewertung  des  Versuchsausfalles 
kaum  in  Betracht  kommt,  weil  man  auf  die  einfachste  Weise  die  Dif- 
ferenzen der  Bindungsfähigkeit  ausgleichen  kann.  Es  genügt,  einen  Versuch, 
wo  die  Kontrollen  ein  wenig  empfindliches  Komplement  anzeigen,  d.h. 
wo  die  Blutlösung  bei  den  Normalkontrollen  bald  komplett  ist,  früh  zu 
beenden,  während  man  Versuche  mit  empfindlicherem  Komplement,  wo 
auch  manche  Normalreagine  zu  einer  geringgradigen  Komplementbindung 
tendieren,  entsprechend  länger  im  Ofen  beläßt.  Wichtig  ist  dabei  nur 
die  Untersuchung  möglichst  zahlreicher  Normalkontrollen,  weil  man  sonst 
Gefahr  läuft,  bei  zu  großem  oder  zu  geringem  Reagingehalt  einer  oder 
zwei  Normalfälle  im  Urteil  über  die  Deviabilität  des  Komplements  ge- 
täuscht zu  werden. 

Als  weitere,  wenn  auch  nicht  absolut  notwendige  Kontrolle  der  Komplement- 
empfindlichkeit stellen  wir  im  Hauptversuche  eine  Reihe  von  Eprouvetten  mit  steigen- 

Müller,  Serodiagnostik  der  Lues.  4 


50 


DI.  Kapitel. 


den  Antigenmengen  auf.  Wenn  auch,  wie  gesagt  wurde,  ein  völliger  Parallelismus 
zwischen  Bindungsfähigkeit  des  Komplements  durch  den  Extrakt  allein  und  seiner 
Deviabilität  bei  der  W.  R.  nicht  besteht,  so  wird  immerhin  die  Aufstellung  einer 
solchen  Reihe  einen  Faktor  mehr  bilden  bei  der  Beurteilung  der  Empfindlichkeit 
des  Komplementes.  ^Speziell  bei  Austeilung  großer  Versuche  wird  eine  solche  Kon- 
trolle auch  deshalb  erwünscht  sein,  weil  sie  rasch  den  Zeitpunkt  zu  erkennen  erlaubt, 
wann  ungefähr  die  erste  Besichtigung  der  Normalkontrollen  stattzufinden  hat.  Ein 
häufiges  und  längeres  öffnen  des  Ofens  wird  dadurch  unnötig. 

Ereignet  es  sich,  was  wir  seit  Verwendung  von  Komplementgemischen 
nur  als  Ausnahme  sehen,  daß  die  verwendeten  Normalserumkontrollen  (so- 
wie eventuell  auch  die  benützten  aufsteigenden  Antigenkontrollen)  anzeigen. 
daß  das  verwendete  Komplement  derart  überempfindlich  ist,  daß  auch 
durch  ein  etwas  längeres  Stehenlassen  im  Brutofen  eine  komplette  Lö- 
sung aller  Normalfälle  nicht  erzielt  werden  kann,  dann  muß  der  Versuch 
mit  einem  anderen  Komplementgemisch  wiederholt  werden.  Der  Kom- 
plementfehler wird  meist  nur  bei  der  höchsten  Antigendosis  (d.  i.  bei 
6 Antigentropfen  (nach  unserer  Methode)  sichtbar  sein.  Eines  oder  das 
andere  Normalserum  wird  in  diesem  Röhrchen  in  solchen  Fällen  eine 
ungemein  verzögerte  Lösung  oder  eine  bleibende  Hemmung  der  Hämo- 
lyse anzeigen.  Differenzen  der  Bindungsfähigkeit  des  Komplementes 
treten  besonders  stark  bei  älteren  und  getrockneten  Komplementen 
hervor,  eine  Tatsache,  die  die  meisten  Autoren  wohl  mit  Recht  als 
Grund  gegen  die  Verwendung  älterer  oder  getrockneter  Komplemente 
anführen. 

Nebst  der  verschiedenen  Empfindlichkeit  des  Komplementes  gegen 
die  Lipoide  des  Antigens,  von  der  bisher  die  Rede  war,  zeigt  sich 
jedoch  nach  meinen  Versuchen  eine  ebenfalls  praktisch  wichtige  Differenz 
der  Empfindlichkeit  verschiedener  Komplemente  gegenüber  dem  zur 
Antigenbereitung  benützten  Alkohol. 

Wenn  man  bei  der  W.  R,  mit  beliebigem  Serum  mehrere  Kom- 
plemente vergleicht  und  als  Antigen  reinen  Alkohol  verwendet, 
wird  man  die  Beobachtung  machen  können,  daß  die  Lösung  des 
Schafblutes  in  den  einzelnen  Eprouvetten  durchaus  nicht  gleiche 
Zeit  beansprucht.  Speziell  wenn  man  die  im  Versuche  verwendete  Koch- 
salzmenge verringert  (also  etwa  20  Tropfen  als  Basis  nimmt  statt  der 
in  unserer  Versuchsanordnung  vorgeschriebenen  50  Tropfen),  treten  sehr 
krasse  Differenzen  auf.  Es  wird  bei  einer  so  verringerten  Verdünnung 
der  Reagenzien  trotz  gleicher  absoluter  Mengen  der  Ausfall  der  Reaktion 
mit  reinem  Alkohol  als  Antigen  manchmal  komplett  positiv  sein  können, 
während  er  in  demselben  Falle  mit  einem  anderen  Komplement  völlig 
negativ  ist.  Bei  Verwendung  von  50  Tropfen  Kochsalz  als  Basis  wird  aller- 
dings die  durch  verschiedene  Alkoholempfindlichkeit  der  Komplemente  be- 
dingte Differenz  nie  eine  so  auffallende  sein.  Immerhin  findet  sich 
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manchmal  ein  Komplement,  das  auch  bei  dieser  Verdünnung  noch  über- 
empfindlich gegen  Alkoholantigen  ist,  das  also  auch  hier  noch  ein 
schwach  positives  Resultat  hei  Alkohol  als  Antigen  gehen  kann.  Die 
Verschiedenheit  der  Komplementempfindlichkeit  gegenüber  Alkohol  geht 
meist  ziemlich  parallel  der  gegen  Lipoide  (und  verschiedene  andere  An- 
tigene) konstatierbaren,  d.  h.  ein  gegen  Alkohol  als  Antigen  überemp- 
findliches Komplement  scheint  meist  auch  mit  Lipoid  als  Antigen  ab- 
normal stark  zu  reagieren.  Diesen  Vergleich  wird  man  am  besten  nach 
einer  von  Hecht  angegebenen  Versuchsanordnung  anstellen  können,  wo 
man  den  Alkohol  des  Antigens  in  der  Eprouvette  zuerst  verdunsten 
läßt  und  dann  die  übrigen  Reagenzien  zusetzt.  Ich  konnte  mich  über- 
zeugen, daß  ein  alkoholüberempfindliches  Komplement  bei  Anstellung 
der  W.  R.  auch  von  diesem  alkoholfreien  Antigen  oft  übermäßig  stark 
gebunden  wird.  Andrerseits  gibt  es  Sera,  die  auch  bei  einem  normal 
empfindlichen  Komplement  mit  Alkohol  als  Antigen  reagieren;  ich  fand 
sogar  manchmal  Sera  von  gewissen  Erkrankungen,  die  mit  reinem  Alkohol 
stärkere  Komplementbindung  zeigten  als  mit  lipoidhältigem  Antigen.  Alle 
diese  ^ erhältnisse  bedürfen  noch  eingehenden  Studiums,  jedoch  kann  man 
heute  schon  als  sicher  hinstellen,  daß  es  neben  echter  Lipaffinität, 
deren  höhere  Grade  charakteristisch  für  Lues  sind,  auch  ähn- 
liche, jedoch  durchaus  uncharakteristische  „Pseudoaffini- 
täten" gibt,  die  z.  T.  in  abnormer  Bindungsfähigkeit  des  zu  prüfenden 
Serums,  z.  T.  in  gesteigerter  Empfindlichkeit  des  verwendeten  Komple- 
mentes ihren  Grund  haben.  Um  die  Wirkung  dieser  Fehlerquelle  auszu- 
schalten, ist  es  anzuraten,  im  Versuche  je  eine  Kontrolle  mit  reinem  Alko- 
hol als  Antigen  anzustellen,  der  in  gleichen  Mengen  wie  das  Antigen 
zugesetzt  wird.  Doch  wird  sich  hier  nicht  immer  die  f berempfindlichkeit 
des  Komplementes  völlig  erweisen  lassen,  weil  Alkohol  allein  manchmal 
eben  noch  eine  Lösung  zuläßt,  während  bei  dem  verwendeten  Antigen 
eine  geringe  Summationswirkung  schwach  positiven  Ausfall  vortäuscht  und 
weil  oftmal  echte  Lipaffinität  neben  Pseudoaffinität  vorkommt.  Ganz 
genaue  Resultate  erhält  man,  wenn  man  alle  inkomplett  reagierenden  Fälle 
mit  dem  schon  beschriebenen  alkohol-  und  lipoidärmeren,  aber  doch  gegen 
Luessera  empfindlicheren  Antigen  (N)  im  Vergleich  mit  dem  St  anim 
antigen  nochmals  prüft.  Durch  die  anscheinend  besonders  günstigen 
Lösungsverhältnisse  wird  in  einem  so  zubereiteten  Antigen  trotz 
des  oft  bedeutend  verminderten  Lipoidgehaltes  verstärkte  Reaktion  mit 
Luesserum  erzielt,  während  uncharakteristische  Reaktionen  geringer 
werden  oder  wegfallen.  Freilich  ist  das  Arbeiten  mit  diesem  ungemein 
labilen  Antigen,  das  fortwährender  Prüfung  durch  zahlreiche  Fälle  mit 
bekannter  Diagnose  bedarf,  schwierig  und  zeitraubend  und  wird 
läufig  auf  größere  Zentralstellen  beschränkt  bleiben  müssen. 

4 * 
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III.  Kapitel.  Methodik  der  Serodiagnose  bei  Lues. 


4.  Andere  Vorschläge  zur  Verfeinerung  der  Reaktion. 

Es  seien  liier  nur  solche  Änderungen  erwähnt,  die  auf  ihren  Wert 
bereits  mehrfach  nachgeprüft  wurden. 

Jakobsthal  empfiehlt,  die  erste  Phase  der  Reaktion  in  der  Kälte 
auszuführen,  da  hierdurch  stärkere  Ausfälle  erzielt  werden.  Stärkere 
Resultate  sind  durch  verschiedenste  Änderungen  der  Technik  zu  erhalten. 
Die  Frage  aber  ist,  ob  die  Verstärkung  nicht  auf  Kosten  der  nötigen 
Spezifität  vor  sich  geht.  Nach  den  vorliegenden  Mitteilungen  scheint 
nach  der  Methode  von  Jakobsthal  tatsächlich  auch  bei  Nichtlues  häufiger 
positive  Reaktion  zu  resultieren.  Es  wäre  daher  vorläufig  die  Methode 
nur  zur  Erhöhung  des  negativen  Ausfallswertes  sowie  bei  Sklerosen 
latenter  Lues  etc.  verwertbar. 

Von  vielen  Seiten  wird  jetzt  die  Reaktion  quantitativ  ausgeführt, 
ein  Vorgang,  der  bei  uns  seit  langem  üblich  ist.  Die  quantitative  Aus- 
wertung kann  sowohl  durch  Variation  der  gebrauchten  Mengen  des  Pa- 
tientenserums (siehe  Boas  u.  a.)  sowie  des  Antigens  erfolgen  (siehe 
,, Eigene  Methode“). 
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Eigene  Methode. 


Der  wichtigste  Punkt,  in  dem  sich  die  hier  beschriebene  Methode 
von  der  Originalmethode  unterscheidet , ist  die  Verwendung  von  alko- 
holischem Herzextrakt,  die,  wie  schon  mehrfach  erwähnt,  von  Lcind- 
steiner , Pötzl  und  mir  angegeben,  trotz  manchen  Widerstandes  stetig  an 
Loden  gewann.  Im  Laufe  ausgedehnter  Untersuchungen  ergaben  sich 
mm  einige  weitere  Änderungen,  so  die  Benützung  auch  aktiven  Serums, 
des  „N- -Extraktes  etc.,  deren  Verwendung  in  den  früheren  Kapiteln  be- 
gründet wurde.  Wenn  von  Landsteiner  und  mir  bei  der  im  folgenden 
geschilderten,  größtenteils  gemeinsam  ausgearbeiteten  Methodik  auch  in 
allererster  Linie  möglichste  Genauigkeit  des  Resultates  erstrebt  wurde 
und  die  Änderungen  der  einzelnen  Reagenzien  ausschließlich  hierin  ihren 
< »rund  haben,  glaube  ich  doch,  daß  durch  Benützung  von  Herzextrakt  auch 
dem  Bestreben  nach  Vereinfachung  Rechnung  getragen  wurde.  Eine 
nicht  unwesentliche  Vereinfachung  der  Technik,  die  besonders  bei  Bear- 
beitung größeren  Materials  ins  Gewicht  fällt , ist  auch  durch  Benützung 
der  Tropfeneinheit  gegeben,  eine  Arbeitsmethode,  die  schon  in  den  ersten 
Publikationen  von  Landsteiner , Pötzl  und  mir  propagiert  wurde  und 
die  mir  heute  bei  der  Ausbreitung  unseres  Materiales  völlig  unentbehr- 
lich geworden  ist.  Abgesehen  von  der  Raschheit  des  Arbeitens  bietet  die 
Benützung  dieser  Maßeinheit  auch  die  Möglichkeit,  mit  kleinen  Mengen 
von  Reagenzien  auszukommen. 


Gegen  die  Benützung  der  Tropfeneinheit  wurde  von  manchen  Seiten  der  theo- 
retische Einwurf  erhoben,  das  Resultat  könne  nicht  genügend  genau  sein,  weil  die 
tropfen  der  verschiedenen  Reagenzien  verschieden  groß  seien.  Doch  erscheint  mir 
dieser  Einwand  nicht  stichhältig,  da  wir  selbstverständlich  hei  den  Flüssigkeiten  mit 
kleinerem  fropfenvolumen  (Alkohol)  eben  dementsprechend  die  Anzahl  der  Tropfen 
erhöhen.  Wiederholte  Vergleichsversuche  haben  mir  bewiesen,  daß  bei  richtiger 
Handhabung  der  Technik  die  Resultate,  die  man  mit  der  Tropfmethode 
erzielt,  vollkommen  genau  sind. 

Gewinnung  und  Konservierung  der  einzelnen  Bestandteile. 

1.  Lias  1 a t i e n t e n s er  11  m wird  im  allgemeinen  der  Fingerbeere 
(am  besten  3.  oder  4.  Finger)  entnommen. 
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Ein  Stich  mittelst  einer  Lanzette . ungefähr  V2  cm  vom  5agel  entfernt,  in  die 
mit  der  anderen  Hand  gestauten , mit  Äther  gereinigten  Fingerbeere  liefert  genügend 
Blut,  wenn  der  Stich  parallel  der  Fingerachse  ausgeführt  wird;  die  Breitseite  der 
Lanzette  soll  parallel  dem  Nagel  sein.  Der  Finger  wird  nach  dem  Stich  senkrecht 
nach  abwärts  gehalten  und  durch  seitlichen  Druck  das  Blut  in  die  kleine  Epiouvette 
getropft.  Der  Finger  muß  so  gehalten  werden,  daß  das  Blut  nicht  über  den  Nagel  fließt. 

Es  genügen  zur  Untersuchung  und  zweifachen  Wiederholung 
15 — 25  Tropfen  Serum  völlig,  was  ungefähr  5 cm 3 Blut  entspricht.  Der 
Bluttropfen  soll  bei  der  Entnahme  vom  Eprouvettenrande  nicht  ge- 
quetscht werden,  sondern  wird  nur  durch  Adhäsion  vom  Glasrande  auf- 
gefangen.  Wenn  Infektion  von  der  Fingerwunde  aus  gefürchtet  wird 
(Ärzte,  Hebammen)  oder  in  anderen  speziellen  Fällen  (Klavierspieler, 
Schwielenbildung  etc.),  entnehmen  wir  das  Blut  durch  Venenpunktion. 
Bei  Neugeborenen  erhält  man  aus  dem  Finger  zu  wenig  Blut;  in  solchen 
Fällen  benützt  man  die  Ferse  zum  Einstich.  Geringe  Grade  von  Ent- 
färbung durch  traumatische  Hämolyse  schaden  dem  Serum  nicht.  Das  Serum 
wird  samt  dem  Blutkuchen  in  den  Kühlapparat  gebracht  und  am  besten 
nach  ca.  16— 24  Stunden,  also  am  Tage  nach  der  Entnahme  untersucht. 
Eine  24— 48stiindige  Aufbewahrung  bei  Zimmertemperatur  schadet  im 
allgemeinen  dem  Serum  nicht  nennenswert,  wenn  es  nicht  durch  reichliches 
Bakterienwachstum  getrübt  wurde.  Unmittelbar  nach  der  Entnahme  ist 
der  Ausfall  der  Reaktion  schwächer  als  am  nächsten  Tage,  andererseits 
kann  durch  längeres  Stehenlassen  das  Resultat  der  Reaktion  verstärkt 
werden.  Diese  Tatsache  muß  berücksichtigt  werden,  wenn  man  ge- 
zwungen ist,  mit  einem  zu  jungen  oder  zu  alten  Serum  zu  arbeiten. 
Manchmal  wird  ein  Serum  durch  Älterwerden  eigenhemmend.  Bei  einem 
Serum,  das  älter  als  48  Stunden  ist,  darf  man  ganz  schwache  Reaktionen 
nach  dem  Gesagten  nur  mit  Vorsicht  verwerten. 

Vor  dem  Zentrifugieren  des  Serums  wird  der  Blutkuchen  mit 
einem  reinen  Stäbchen  vom  Glase,  an  das  er  adhäriert,  abgelöst.  W ird 
das  Serum  gleich  nach  der  Entnahme  zentrifugiert,  abgezogen  und  ohne 
Blutkuchen  aufbewahrt,  so  ist  die  Reaktion  um  ein  geringes  stärker 
als  bei  einem  mit  dem  Blutkuchen  aufbewahrten  Serum. 

Erhält  man  zur  Untersuchung  eine  Blutprobe,  die  nicht  mehr  als 
1 Tropfen  reinen  Serums  liefert,  so  stellt  man  die  Reaktion  nur  mit 
5 Tropfen  Antigen  an,  natürlich  ist  dann  wegen  des  Fehlens  einer  Serum- 
kontrolle nur  das  negative  Resultat  verwertbar:  Ist  man  jedoch  ge- 
zwungen, in  einem  solchen  Falle  eine  sichere  Reaktion  auszuführen,  da 
eine  Wiederholung  der  Blutentnahme  (die  im  Falle  positiven  Resultates 
wegen  der  mangelnden  Serumkontrolle  notwendig  wäre)  ausgeschlossen 
ist,  dann  muß  man  den  Serumtropfen,  sowie  sämtliche  andere  Reagenzien 
ungefähr  20fach  verdünnen,  so  daß  man  mit  den  verkleinerten  Dosen 
noch  eine  komplette  Reaktion  ausführen  kann. 


Eigene  Methode. 


55 


2.  Vorschrift  für  die  Bereitung  der  Antigene. 

a)  Rein  alkoholischer  Extrakt  (in  den  folgenden  Ausführungen  mit 
„C“  bezeichnet). 

IO//  von  Fett  möglichst  befreites  frisches  Rinderherz  werden  mit 
dem  Hackmesser  zerkleinert  und  in  der  Reibschale  mit  Sand  zu  einem 
feinen  Brei  zerrieben.  Darauf  wird  der  Brei  mit  100  cm3  95%igem  Alkohol 
unter  fortgesetztem  Reiben  vermischt,  in  einen  Glaskolben  gefüllt  und  durch 
2 Stunden  bei  56 — 60°  im  ( Ren  gelassen.  Während  dieser  Zeit  wird  einige 
Male  (3— 4mal)  kräftig  durchgeschüttelt.  Nach  Auskühlen  des  Extraktes 
auf  Zimmertemperatur  wird  durch  Filtrierpapier  filtriert.  Später  auf- 
tretende kleine  Präcipitate  im  Extrakt  schwächen  die  Wirkung  des  Ex- 
traktes nicht  ab,  sie  beeinträchtigen  jedoch  als  korpuskulare  Elemente  das 
Resultat  und  sind  durch  Absetzen  oder  nochmaliges  Filtrieren  leicht  zu 
entfernen.  Der  Extrakt  ist  durch  Monate  (bei  Zimmertemperatur  konser- 
viert) gebrauchsfähig.  Obwohl  große  Differenzen  zwischen  den  einzelnen  Ex- 
trakten nicht  bestehen,  erscheint  es  doch  vorteilhafter,  von  mehreren  Ex- 
trakten nur  die  gleichmäßig  stark  wirkenden  zu  wählen,  was  ja  bei  der 
leichten  Beschaffbarkeit  des  Materials  keinerlei  Schwierigkeit  bereitet.  Die 
Prüfung  der  Extrakte  geschieht  am  besten  mit  einigen  nicht  völlig  kom- 
plett reagierenden  Luetikern  (resp.  mit  entsprechend  geringen  Antigen- 
dosen oder  Verdünnungen  komplett  reagierender  Sera). 

h)  Eingeengter  Extrakt  (in  den  folgenden  Ausführungen  mit  ..N“ 
bezeichnet). 

20  nn 8 C-Extrakt  werden  in  einer  graduierten  Eprouvette  im 
Wasserbad  bis  zur  Hälfte  abgedampft.  In  noch  heißem  Zustand  werden 
die  Testierenden  10  cm s möglichst  rasch  in  ein  Becherglas  geschüttet, 
das  22 y2  cm3  physiologische  Kochsalzlösung  (Zimmertemperatur)  enthält. 
Es  entsteht  eine  durchscheinende  Flüssigkeit,  die  nur  wenig  nachtrübt 
und  sich  meist  mehrere  Wochen  bei  Zimmertemperatur  im  gleichen  Zu- 
stand hält.  Das  Gießen  muß  äußerst  rasch  unter  gleichzeitigem  Schwenken 
des  Becherglases  geschehen,  und  der  alkoholische  Extrakt  muß  mög- 
lichst heiß,  beinahe  noch  kochend  eingegossen  werden.  Hält  man  diese 
Bedingungen  nicht  genau  ein,  dann  präcipitiert  das  Gemisch  oft 
stark  aus.  Auch  scheint  nicht  jeder  ;.C“ -Extrakt  zur  Herstellung  eines 
„N" -Extraktes  gleich  gut  geeignet.  Wir  bemühten  uns  aber  manch- 
mal selbst  mit  Extiaktcn,  die  wir  schon  einige  Male  als  geeignet  er- 
kannten. vergeblich,  einen  stabilen  ?,N“-Extrakt  zu  erhalten.  Die  Ur- 
sache dieses  zeitweiligen  Versagens  konnte  ich  bisher  nicht  ergründen 
\ ielleicht  ist  die  zu  ungenaue  Herstellung  der  physiologischen  Koch- 
salzlösung. die  wir  nicht  immer  selbst  bereiteten,  daran  schuld  gewesen. 
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Ein  eventuell  entstehendes  Präcipitat  läßt  sich  durch  kräftiges  Um- 
sehütteln  oft  in  so  feine  Suspension  bringen,  daß  wenigstens  temporär 
der  kolloidale  Charakter  des  Extraktes  wieder  erreicht  wird.  (Solche 
Extrakte  können  immerhin  brauchbar  sein  und  im  Notfälle  Verwendung 
finden.)  Der  auf  diese  Weise  bereitete  „N“-Extrakt  enthält  etwa  ein 
Drittel  Alkohol  und  zwei  Drittel  Lipoid  vom  „C“-Extrakt  bei  Vergleich 
gleicher  Mengen  beider  Extrakte.  Wie  früher  auseinandergesetzt  wurde, 
sind  trotz  der  geringeren  Lipoidmenge  wegen  der  günstigeren  physika- 
lischen Zustandsbedingimgen  die  Ausfälle  bei“  Luetikern  mit  dem  ,,N"- 
Extrakt  stärker,  während  eventuelle  schwach  positive  Pseudoreak- 
tionen bei  Nichtluetikern  meist  bedeutend  schwächer  sind  oder  ganz 
fehlen. 

Manche  unspezifische  Hemmung  wird  durch  gleichzeitiges  Arbeiten 
mit  beiden  Extrakten  auf  diese  Weise  aufgedeckt. 

Der  „N“ -Extrakt  zeigt  nicht  unmittelbar  nach  seiner  Fertigstel- 
lung optimale  Wirksamkeit.  Die  Verstärkung  des  Ausfalles  bei  Luetiker- 
seris wird  erst  nach  einigen  Tagen  (meist  8 — 14  Tage  oder  noch 
später)  recht  deutlich.  Andrerseits  kann  aber  der  Extrakt  durch 
allzu  langes  Aufbewahren  den  Vorteil  größerer  Spezifität 
einbiißen.  Wegen  dieser  Labilität  des  „N“-Extraktes  ist  es  notwendig,  ihn 
zuerst  mit  einigen  inkomplett  reagierenden  Luetikerseren  auszuprobieren, 
ehe  man  ihn  zum  ersten  Male  in  Gebrauch  nimmt.  Erweist  er  sich  als  re- 
lativ schwach  wirksam,  d.  h.  besteht  keine  große  Differenz  gegenüber  dem 
„C  “-Extrakt,  muß  man  noch  einige  Tage  warten  und  dann  die  Probe  wieder- 
holen. Kontrollen  mit  mehreren  Normalseris  sind  nach  dem  Gesagten 
bei  jedem  Versuch  von  besonderer  Wichtigkeit,  damit  man  nicht  etwa  mit 
einem  bereits  unspezifisch  gewordenen  Extrakt  arbeitet.  Aus  den  ange- 
gebenen Gründen  wird  man  gut  tun,  aus  mehreren  ,,C" -Extrakten  die 
entsprechenden  „Ntc -Extrakte  zu  erzeugen  und  solche  ..C  “-Extrakte.  die 
für  die  Herstellung  von  „N  “-Extrakten  besonders  geeignet  sind,  auch 
weiterhin  zu  benützen.  Wir  trachten  immer  einen  Vorrat  von  ,.N“- 
Extrakten  zu  haben,  damit  nicht  durch  Unspezifischwerden  des  benützten 
eine  Stockung  in  den  Untersuchungen  eintritt.  Obwohl  nach  dem  Ge- 
sagten das  Arbeiten  mit  dem  „N “-Extrakt  eine  weitere  Erschwerung 
der  Versuchstechnik  bildet,  sind  die  Vorteile  für  die  Beurteilung  des 
Resultates  so  bedeutende,  daß  ich  heute  diese  Verfeinerung  nicht  mehr 
entbehren  möchte. 

3.  Gewinnung  und  Konservierung  des  Komplementes. 

Das  unter  der  Glasglocke  mittelst  äthergetränkter  Watte  narkoti- 
sierte Meerschweinchen  wird  auf  ein  Brett  gespannt,  der  Hals  rasiert 
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und  quer  bis  zur  Wirbelsäule  durchtrennt.  Das  Blut  wird  in  einer  Eprou- 
vette aufgefangen,  scharf  abzentrifugiert,  das  Serum  abgezogen  und  im 
Kühlapparat  aufbewahrt.  Die  Gewinnung  des  Komplementes  erfolgt  am 
besten  12  bis  16  Stunden  vor  Gebrauch.  Das  Komplement  muß  gut  kon- 
serviert werden  und  ist  dann  zwei  Tage  haltbar.  Um  gleichmäßigere  Re- 
sultate zu  erzielen,  ist  es  vorteilhaft,  ein  Gemisch  mehrerer  Komple- 
mente zu  benützen.  Wir  verwenden  meist  eine  Mischung  von  3—5  Kom- 
plementen. 

4.  Schafblut. 

Aus  der  mittelst  Gummischlauch  gestauten  Jugularvene  wird  mit 
einer  dicken  Injektionsnadel  Blut  in  einen  dickwandigen  Glaskolben,  in 
dem  sich  Glasperlen  befinden,  aufgefangen  und  durch  zehn  Minuten 
kräftig  geschüttelt.  Ein  gutes  Durchschütteln  ist  notwendig,  damit  nicht 
einige  geronnene  Blutpartien  den  Versuch  ungenau  machen.  Das  Blut 
wird  gewaschen,  d.  h.  mit  etwa  doppelter  Menge  physiologischer  Koch- 
salzlösung zentrifugiert  und  dann  die  Serum-  und  Fibrinbestandteile 
mit  der  Kochsalzlösung  abpipettiert.  Dieser  Vorgang  wird  viermal 
wiederholt.  Schließlich  muß  man  eventuell  restierende  Fibringerinnsel 
durch  öfteres  langsames  Umleeren  entfernen.  Die  reinen  Blutkörperchen 
werden  mit  gleichen  Teilen  physiologischer  Kochsalzlösung  verdünnt  und 
im  Kühlapparat  bei  ca.  0°  aufbewahrt.  Das  Blut  soll  nicht  länger  als 
zwei  Tage  benützt  werden.  Wo  es  möglich  ist,  wird  man  sich  das  nötige 
Blut  im  Schlachthause  leicht  verschaffen  können,  und  die  umständliche 
Prozedur  der  Venenpunktion  entfällt. 

5.  Hämolytisches  Serum. 

In  drei  nach  je  drei  Tagen  einander  folgenden  Sitzungen  wer- 
den in  absteigenden  Mengen  frische  Schafblutkörperchen  in  die  Ohr- 
vene von  Kaninchen  injiziert.  Als  Vene  eignet  sich  am  besten  die  am 
äußeren  Ohrrande;  es  ist  gut,  langohrige,  nicht  zu  alte  Kaninchen  zu 
wählen.  Die  Gegend  der  Vene  wird  rasiert  und  mit  Fingerdruck  an 
der  Ohrwurzel  gestaut,  worauf  das  Gefäß  deutlich  hervortritt.  Bei  der 
ersten  Injektion  werden  10  cm3,  bei  der  zweiten  5,  bei  der  dritten  3 cm3 
einer  50%igen  völlig  frischen  Schafblutaufschwemmung  injiziert.  Nach 
8—10  Tagen  nach  der  dritten  Injektion  wird  durch  Anschneiden  (nicht 
Durchschneiden)  der  Ohrvene  eine  Probe  entnommen.  Damit  wird  (nach 
Inaktivierung  des  Serums)  eine  Auswertung  (siehe  später  Vorversuch) 
angestellt.  Wenn  ein  Serum  mindestens  in  der  Dosis  von  i/60  Tropfen 
mit  einem  Tropfen  Komplement  einen  Tropfen  Blut  in  einer  halben 
Stunde  völlig  auflöst,  ist  das  hämolytische  Serum  als  brauchbar  anzu- 
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sehen.*)  Durchaus  nicht  jedes  Kaninchen  liefert  brauchbares  hämolytisches 
Serum.  Es  ist  daher  notwendig,  gleich  bei  Beginn  mehrere  Kaninchen 
zu  injizieren,  zumal  nur  ein  Teil  der  injizierten  Tiere  überlebt.  Wenn 
ein  Serum  als  brauchbar  gefunden  wurde,  wird  das  Kaninchen  narko- 
tisiert und  nach  Freilegung  der  Carotis  entblutet. 

Die  Carotis  wird  möglichst  weit  oben  unterbunden,  unterhalb  der  Unterbin- 
dungsstelle mit  einem  Schieber  gefaßt  und  dazwischen  entzweigeschnitten.  Vorsichtig 
wird  dann  in  Eprouvette  oder  Kolben  das  Blut  nach  Öffnung  des  Schiebers  gefüllt. 
Eine  gewisse  Vorsicht  ist  notwendig,  weil  sich  die  Carotis  gerne  aufstellt  oder 
retrahiert. 


Das  gewonnene  Serum  wird  nach  Trennung  vom  Blutkuchen  im 
Gefrierapparat  (Frigo)  aufbewahrt;  der  Frigo  muß  täglich  mit  einer  Eis- 
salzmischung, am  besten  früh  und  abends,  gefüllt  werden,  damit  sich  das 
Serum  in  gefrorenem  Zustande  erhält.  Eine  kleine  Probe  wird  von  dem 
aufgetauten  Serum  abgezogen  und  im  Kühlapparat  zur  Benützung  auf- 
bewahrt. Längere  Zeit  hält  sich  das  hämolytische  Serum  nur  in  gefrorenem 
Zustande,  während  es  im  gewöhnlichen  Kühlapparat  bald  unwirksam  wird. 
Es  ist  darauf  zu  achten,  daß  das  Serum  nach  dem  Auftauen  vor  der 
Entnahme  umgeschwenkt  wird,  da  die  oberen  Partien  weniger  wirksam 
sind  als  die  unteren.  Vor  dem  Gebrauch  soll  das  Serum,  wenn  es  nicht 
völlig  klar  ist,  immer  gut  zentrifugiert  werden.  Die  Inaktivierung  kann 
entweder  in  toto  vor  dem  Einfrieren  geschehen  oder  besser  erst  nach 
Abfüllen  in  kleine  Röhrchen  vor  der  Aufbewahrung  im  Kühlapparat. 


Eine  andere  Methode  der  Konservierung  ist  die  Trockenmethode.  Das  Serum 
wird  in  Schalen  im  Brutofen  getrocknet,  dann  abgeschabt  und  in  dunklen  Glasge- 
fäßen aufbewahrt  und  bei  Gebrauch  mit  der  entsprechenden  Menge  destillierten 
Wassers  oder  physiologischer  Kochsalzlösung  gelöst.  Die  Lösung  ist  meist  nicht  völlig 
klar  und  muß  längere  Zeit  zentrifugiert  werden.  Auf  diese  AVeise  gewinnt  man 
brauchbares  hämolytisches  Serum,  das  allerdings  durch  den  Trockenprozeß  und  das 
nicht  gänzliche  Auflösen  in  Wasser  an  Wirksamkeit  etwas  verloren  hat.  Man  kann 
auch  auf  Filtrierpapier  das  Serum  trocknen;  diese  Methode  hat  den  Vorteil  leichterer 
Auflösbarkeit.  Empirisch  bestimmte  Teile  werden  von  dem  Filtrierpapier  abge- 
schnitten und  in  die  entsprechende  Kochsalzlösung  gebracht.  Wir  arbeiten  haupt- 
sächlich mit  eingefrorenem  hämolytischen  Serum,  weil  wir  damit  die  besten  Resultate 
ei’zielten. 


Weitere  Utensilien**): 

1.  Eprouvetten:  Wir  verwenden  niedrige  breite  Eprouvetten,  um 
das  Haften  der  Tropfen  an  der  Wand  möglichst  zu  vermeiden. 


*)  Der  Titer  1/60  nach  unserer  Methodik  entspricht  etwa  1/ß00  im  Vor  versuch 
bei  Benützung  der  Originalmethode  mit  5°/0  Blut. 

'•-)  Sämtliche  Glasapparate  beziehen  wir  bei  Ilaak,  Wien,  IX. 
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In  Holzgestellen  für  zwei  Reihen  Eprouvetten  (ohne  Erhöhung  der  hinteren 
Reihe)  werden  zweierlei  Eprouvetten  gestellt.  Die  rückwärtigen  von  ca.  12,  die  vor- 
deren von  ca.  8 cm  Höhe,  beide  mit  ca.  1 1/2cm  Durchmesser. 

2.  Pipetten:  Aus  Glas  mittelst  Blasbalg  gezogene,  in  der  Mitte 
gebauchte  Pipetten.  Tropfengröße  etwa  1/20  cm 3.  Man  muß  mehrere 
gleiche  Pipetten  im  Vorrat  haben,  da  bei  eventuellem  Bruch  während 
des  Versuches  durch  weitere  Verwendung  einer  ungleich  großen  Pipette 
die  Genauigkeit  des  Versuches  sehr  leiden  müßte. 

An  das  eine  Ende  der  Pipette  wird  ein  dünner  weicher  Gummi- 
schlauch befestigt,  der  lang  genug  sein  muß,  daß  er  bei  Fixierung  des 
freien  Endes  durch  die  Lippen  völlig  freie  Bewegung  gestattet. 

• >.  „Meßhahn"  für  kleine  gleiche  Flüssigkeitsquantitäten.  Dieser 
Apparat  ermöglicht  eine  gleiche  kleine  Quantität  Kochsalz  in  kurzer 
Zeit  in  zahlreiche  Eprouvetten  zu  schütten. 

Ein  spindelförmiges  Gefäß  mit  Öffnungen  an  beiden  Enden.  Quer  an  das 
untere  Ende  ist  ein  kleiner,  an  den  Seitenwänden  von  zwei  gegenüberliegenden  Öff- 
nungen durchbohrter  Glaszylinder  angegossen,  der  durch  einen  eingeschliffenen 
Glasstöpsel  völlig  abgeschlossen  werden  kann,  so  daß  die  durch  das  offene  obere 
Ende  des  Spindelglases  eingegossene  Kochsalzmenge  keinen  Abfluß  hat.  Dieser  Glas- 
stöpsel enthält  nun  eine  becherförmige  Einsenkung,  die  durch  Paraffin  derart  aus- 
gegossen wird,  daß  sie  eine  bestimmte  Tropfenmenge  (in  unserem  Versuche  50  Tropfen 
gemessen  nach  der  Tropfpipette  des  Versuches)  enthält.  Dieser  Becher  füllt  sich  mit 
Kochsalz,  wenn  er  nach  oben  sieht,  da  er  genau  mit  der  einen  Seitenöffnung  des 
Zylinders  resp.  des  Spindelglases  korrespondiert  und  entleert  nach  Drehung  um  180° 
das  aufgenommene  Kochsalz  durch  die  entsprechende  zweite  Wandöffnung  des 
Zylinders. 

4.  Brutofen. 

I m das  Ansteigen  der  nach  längerem  öffnen  gesunkenen  Temperatur  zu  be- 
schleunigen, haben  wir  eine  große  elektrische  Birne  am  Boden  des  Ofens  ange- 
bracht. deren  Glühen  durch  eine  Lampe  am  äußeren  Ofen  signalisiert  wird. 

5.  Lanzetten. 

Statt  der  üblichen  Schnepper  etc.  benützen  wir  kleine  Lanzetten  mit  flachem 
breiten  Blatt  als  Griff.  Das  zu  tiefe  Eindringen  der  Spitze  wird  durch  quere  kreuz- 
förmige Ansätze  an  die  Lanzette  oberhalb  der  Spitze  verhindert.  Leichte  Sterili- 
sierung, billiger  Preis. 

6.  Kühlapparat. 

Gute  Kühlung  der  Reagenzien  ist  unbedingt  notwendig. 

Wir  benützen  als  Kühlapparat  einen  mit  Eisstücken  und  Wasser  gefüllten 
Topf,  dessen  Deckel  mit  zahlreichen  Öffnungen  für  die  verschiedenen  Eprouvetten 
versehen  ist,  die  durch  ein  an  der  Unterseite  des  Deckels  befindliches,  entsprechend 
durchlöchertes  Gummiblatt  gehalten  und  durch  ein  Drahtnetz  vor  den  Eisstücken 
geschützt  werden.  Die  Temperatur  hält  sich  in  diesem  Apparat  stets  nahe  bei  Null. 
Nachfüllung  von  Eisstücken  ist  täglich  zweimal  notwendig. 
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Ausführung  des  Versuches. 


Technik  des  Tropfens.  Es  ist  unbedingt  notwendig,  möglichst 
gleichmäßige  Tropfen  zu  erzielen,  was  bei  einiger  Übung  leicht  gelingt. 


Bei  der  Entnahme  des  Serums  aus  den  Eprouvetten  muß  darauf  geachtet 
werden,  daß  nicht  Bestandteile  des  Blutkuchens  mit  aufgezogen  werden,  da  sonst 
Eigenhemmung  resultiert;  man  muß  immer  die  Spitze  der  Pipette  genau  kontrol- 
lieren können,  was  nur  gelingt,  wenn  die  Eprouvette  nicht  durch  die  Hand  verdeckt 
wird.  Beim  'tropfen  muß  die  Pipette  in  sanftem  Winkel  gegen  die  Horizontale  ge- 
halten werden  und  der  Tropfen  fällt  von  selbst  oder  es  genügt  ein  ganz  leichtes 
Blasen  durch  den  Gummischlauch  zu  seiner  Bildung.  Um  Aufziehen  von  Luft  zu 
vermeiden,  schließt  man  den  Schlauch  nach  Entnahme  der  Flüssigkeiten  vor  dem 
Heben  der  Pipette  mit  den  Lippen  oder  Zähnen  luftdicht  ab. 


Da  der  ganze  Versuch  mit  derselben  Pipette  ausgeführt  wird,  ist  gutes 
Waschen  der  Pipette  in  physiologischer  Kochsalzlösung  erforderlich.  Es 
genügt  ein  ein-  bis  zweimaliges  Aufziehen  von  Kochsalz  zwischen  zwei 
zu  untersuchenden  Seren.  Besonders  gut  muß  nach  dem  Antigen  ge- 
waschen werden,  da  sonst  das  zunächst  folgende  Serum  durch  Alkohol- 
spuren gefällt  werden  könnte.  Auch  nach  Schafblut  muß  intensiv  nach- 
gewaschen werden.  Vor  Aufziehen  des  alkoholischen  Antigens,  das  als 
erster  Bestandteil  zugesetzt  wird,  soll  die  Pipette  mit  Alkohol  durchge- 
waschen werden,  um  eventuelle  Fällungen  durch  Serumreste  vom  ,.C"- 
Extrakt  abzuhalten. 


V orversuch. 

Vor  jedem  Versuch  muß  der  hämolytische  Amboceptor  mit  dem 
im  Versuch  zu  verwendenden  Komplement  austitriert  werden. 

In  einer  Reihe  von  Eprouvetten  geben  wir  als  Basis  je  50  Tropfen 
0'9%ige  Kochsalzlösung  (mit  dem  Meßhahn),  dann  absteigende  Verdünnun- 
gen von  hämolytischem  Amboceptor,  und  zwar  1/i0 , Veo:  Vsoi  Viao?  Vieo- 

V2201  V300  Tropfen,  dazu  je  einen  Tropfen  Komplement  und  je  einen 
Tropfen  Schafblut.  (Als  „Schafblut“  wird  immer  die  beschriebene  50%ige 
Aufschwemmung  reiner  Schafblutkörperchen  bezeichnet.)  Die  betreffenden 
Verdünnungen  des  hämolytischen  Amboceptors  bereiten  wir  in  einer 
zweiten  Reihe  Eprouvetten:  Als  Stammverdünnung  (St.)  geben  wir  zu 
9 Tropfen  Kochsalzlösung  1 Tropfen  hämolytisches  (inaktiviertes)  Serum. 
Je  1 Tropfen  „St.”  wird  nun  in  Eprouvetten  getropft,  die  mit  einer 
der  gewünschten  Verdünnung  entsprechenden  Anzahl  Kochsalztropfen 
beschickt  wurden. 

Damit  1 Tropfen  der  Mischung  z.  B.  1/80  Tropfen  hämolytisches  Serum  ent- 
halte, kommen  zu  1 Tropfen  St.  7 Tropfen  Na  CI  ( Summe  8 'kröpfen  mit  i/10  hämo- 
lytischem Serum),  um  7m  Tropfen  hämolytisches  Serum  zu  erhalten,  muß  ich 
11  Tropfen  Kochsalz  verwenden  usw.  immer  einen  Tropfen  Kochsalz  weniger  als 
die  Zehnerstelle  des  Nenners  der  gewünschten  Verdünnung. 
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Da  sich  die  hämolytische  Fähigkeit  des  hämolytischen  Serums 
innerhalb  von  Tagen  nur  um  geringes  ändert , ist  es  nicht  notwendig, 
immer  die  ganze  Reihe  von  1/20 — Vsoo  aufzustellen.  Wenn  wir  z.  B.  wissen, 
daß  das  von  uns  zur  Zeit  benützte  hämolytische  Serum  meist  einen  Titer 
von  ca.  Vao — V120  hat,  genügt  eine  Auswertung  von  bis  1/220  völlig. 

Zur  Kontrolle  eventueller  hämolytischer  Funktion  des  Komplementes 
allein,  die  das  \ ersuchsresultat  stören  müßte,  wird  eine  Eprouvette  mit 
Komplement  und  Blut  ohne  Amboceptor  aufgestellt. 

Nach  kräftigem  Durchschütteln  werden  die  Eprouvetten  in  den 
Brutofen  gestellt;  abermaliges  Schütteln  nach  10  Minuten;  Beendigung 
des  \ orversuches  nach  halbstündigem  Verweilen  im  Brutofen.  Es  wird  nun 
genau  abgelesen,  d.  h.  jenes  Röhrchen  ermittelt,  das  noch  komplett*) 
gelöstes  Blut  enthält.  Die  betreffende  Verdünnung  des  hämolytischen 
Amboceptors  stellt  seinen  Titer  dar.  Der  Hauptversuch  wird  mit  einer 
hämolytischen  Amboceptormenge,  die  dem  dreifachen  Titer  entspricht, 
nachgefüllt. 

Schema  eines  Vorversuches. 


*)  Die  allergeringste  Trübung,  der  kleinste  Schatten  entspricht  bereits  unge- 
losten  Blutkörperchen.  Es  ist  daher  wichtig,  recht  genau  zu  urteilen,  damit  die 
Amboceptormenge  im  Hauptversuche  nicht  zu  klein  wird.  In  zweifelhaften  Fällen 
entscheidet  man  sich  für  die  größere  Menge. 
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Hauptversuch. 

Das  Prinzip  unserer  Methodik  ist : quantitatives  Arbeiten  durch 
Steigerung  der  Antigendosis,  Verwendung  zweier  Antigene,  von  denen 
das  eine  spezifischer  und  empfindlicher  ist.  Außerdem  wird  nebst  An- 
stellung der  üblichen  Kontrollen  der  Einfluß  der  Alkoholkomponente 
des  Extraktes  auf  das  Versuchsresultat  geprüft. 

Je  nach  der  Anzahl  der  zu  prüfenden  Sera  werden  sich  nun  gewisse  Ände- 
rungen in  der  Reihenfolge  der  einzelnen  Versuchsetappen  ergeben.  In  folgendem 
wird  der  Vorgang  an  hiesiger  Station  genau  geschildert,  wo  wir  oft  über  100  Fälle  an 
einem  Tage  zu  prüfen  haben.  Bei  kleinerem  Untersuchungsmaterial  wird  es  bequemer 
sein,  jedes  Serum  sowohl  mit  „Ct£-  als  mit  „N“-Extrakt  von  vornherein  gleichzeitig 
zu  prüfen. 


a)  Versuch  mit  dem  „C“-Extrakt. 

Nebst  den  zu  prüfenden  Seris  werden  gleichzeitig  zur  Kontrolle 
möglichst  zahlreiche  nichtluetische  und  einige  sicher  luetische  Sera  in 
gleicher  Weise  untersucht.  Nach  Zusatz  jedes  einzelnen  Bestandteiles  ist 
das  betreffende  Eprouvetten  gesteh  sofort  gründlich  zu  schütteln. 

Im  allgemeinen  wird  jedes  Serum  mit  drei  Anti  gendosen  geprüft: 
4,  5 und  6 Tropfen.  Dazu  kommt  für  jeden  Fall  eine  „Serumkontrolle" 
und  für  je  6—8  Fälle,  die  in  einem  Eprouvettengestell  Platz  finden, 
eine  „ Anti  genkontr  olle“. 

Der  Vorgang  ist  demnach  folgender:  Nach  Aufstellung  und  ge- 
nauer Bezeichnung  der  Eprouvetten  werden  die  einzelnen  Flüssigkeiten 
in  folgender  Reihenfolge  zugefügt: 

1.  Kochsalzbasis:  Jede  Eprouvette  erhält  50  Tropfen  Kochsalz- 
lösung (OdR/o),  am  bequemsten  mit  dem  „Meßhahn “ einzufüllen. 

2.  Antigen:  In  die  erste  Eprouvette  jedes  Falles  werden  4,  in  die 
zweite  5,  in  die  dritte  6 Tropfen  alkoholischen  Rinderherzextraktes  (C) 
gegeben.  Jedes  vierte  Röhrchen  erhält  keinen  Extrakt  (Serumkontrolle). 
Dagegen  beschickt  man  außer  den  schon  angeführten  je  ein  Röhrchen 
in  jedem  Eprouvettengestelle  noch  mit  6 Tropfen  Extrakt  (Antigen- 
kontrolle). 

Einzelne  Fälle  werden  mit  noch  geringeren  Antigenmengen  unter- 
sucht. In  diesen  Fällen  prüfen  wir  außer  mit  den  genannten  Dosen 
noch  mit  1 Tropfen  und  6 Tropfen,  so  daß  im  ganzen  je  5 Eprouvetten 
mit  Antigen  beschickt  werden.  Es  sind  dies  hauptsächlich  Fälle,  bei 
denen  ein  eventueller  späterer  Behandlungseffekt  festgestellt  werden 
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soll.  In  den  mit  1 und  3 Tropfen  beschickten  Röhrchen  läßt  sich 
nämlich  ein  solcher  Effekt  manchmal  schon  konstatieren,  während 
das  Resultat  bei  den  höheren  Antigendosen  noch  unverändert  positiv 
sein  kann. 

Nach  gründlicher  Durchspülung  der  Pipette  wird  nun  zugesetzt: 

o.  1 atientenserum : In  die  zu  jedem  Fall  gehörigen  4 (resp.  6) 
Eprouvetten  (je  eine  davon  ohne  Antigen)  wird  je  ein  Tropfen 
des  betreffenden,  aktiven  Patientenserums  zugesetzt.  (Die  eine 
Antigenkontrolle  in  jedem  Eprouvettengestelle  bleibt  natürlich  frei.)  Ist 
zu  wenig  Patientenserum  vorhanden,  entfällt  zuerst  der  Zusatz  in  das 
mit  vier  Tropfen  beschickte  Röhrchen,  dann  bleibt  das  Röhrchen  mit 
sechs  Antigentropfen  frei,  eventuell  auch  die  Serumkontrolle.  (In  diesem 
Falle  hat,  wie  schon  erwähnt,  nur  eine  völlig  negative  Reaktion  dia- 
gnostischen Wert.) 

4.  Komplement.  In  sämtliche  Eprouvetten  kommt  je  ein  Tropfen 
des  völlig  klar  abzentrifugierten  Komplementes. 


TV 


VT 


* 


Damit  ist  der  erste  Teil  des  Versuches  beendet.  Es  werden  nun 
die  Eprouvetten  nochmals  rasch  gründlich  durchgeschüttelt  und  darauf 
der  Versuch  auf  eine  Stunde  in  den  Brutofen  gestellt  (37 — 38°). 


* •£ 
vr 

Danach  folgt : 


.).  Hämolytisches  Serum:  Vom  hämolytischen  Serum  muß  man 
eine  \ erdünnung  bereiten , von  der  jeder  Tropfen  dem  dreifachen  im 
Vorversuch  bestimmten  Titer  entspricht. 

Hat  man  z.  B.  gefunden,  daß  V120  der  Titer  ist,  wird  man  zu  je  39  Tropfen 
Kochsalz  je  einen  Tropfen  hämolytisches  Serum  fügen,  so  daß  ein  Tropfen  dieser 
Mischung  1 '40  Tropfen  hämolytischen  Amboceptor  enthält. 

Von  der  \ erdünnung , die  zur  gleichmäßigen  Verteilung  des  H.  S. 
gut  umgeschwenkt  werden  muß,  gelangt  in  jedes  Röhrchen  ein 
Tropfen. 


b.  Schafblut:  \ on  dem  gut  geschüttelten  50%igen 
gibt  man  je  einen  Tropfen  in  jede  Eprouvette. 


Schafblut 


(Reich  nach  Einbringen  des  Schafblutes  wird  jedes  Gestell  gründ- 
lich durchgeschüttelt  und  in  den  Brutofen  gebracht.  Nochmaliges  Schütteln 
nach  10  Minuten. 
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Ansteigende  Antigenkontrolle. 

Außer  den  angeführten  Kontrollen  stellen  wir  noch  eine  ansteigende 
Antigenkontrolle  bei  jedem  Versuche  an,  die  zwar  nicht  absolut  not- 
wendig ist,  aber  doch  die  Beurteilung  der  Komplementempfindlichkeit 
erleichtert,  sowie  den  Zeitpunkt  der  Beendigung  des  Versuches  ermitteln 
hilft.  Zu  dem  Zweck  geben  wir  10,  12,  14,  16,  18,  22,  26,  30  Tropfen 
Antigen  in  eine  Reihe  mit  50  Tropfen  Kochsalzlösung  beschickter  Eprou- 
vetten und  je  einen  Tropfen  Komplement  dazu,  worauf  das  betreffende 
Gestell  mit  dem  Hauptversuch  in  den  Brutofen  kommt. 

Nach  einstündigem  Verweilen  wird  so  wie  im  Hauptversuch  H.  S. 
und  Blut  nachgefüllt. 

Beendigung  des  Versuches. 

Der  Versuch  ist  — bei  normaler  Deviabilität  des  Kom- 
plementes — - als  beendet  zu  betrachten  und  aus  dem  Brut- 
ofen zu  nehmen,  wenn  die  Antigenkontrollen  in  jedem  Gestell, 
sowie  die  große  Mehrzahl  der  Serumkontrollen  und  vor  allem 
die  überwiegende  Anzahl  der  Normalsera  negative  Reaktion, 
i.  e.  völlige  Lösung  des  Schafblutes  zeigen.  Dies  ist  nach  läng- 
stens einer  halben  Stunde  der  Fall. 

Hie  und  da  wird  noch  ein  „Serumkontrollröhrchen“  mehr  oder  minder 
viel  ungelöstes  Blut  enthalten,  ebenso  vielleicht  ausnahmsweise  ein  Röhr- 
chen  mit  Normalserum  (Pseudoreaktion!),  doch  begeht  man  einen  Feh- 
ler, wenn  man  deshalb  den  Versuch  noch  länger  im  Ofen  beläßt,  weil  da- 
durch manche  schwache  Reaktion  der  Beobachtung  entgehen  könnte.  Also 
nicht  nach  einzelnen  Ausnahmen  darf  man  sich  bei  Beurteilung  des 
Versuchsendes  richten,  sondern  nach  der  überwiegenden  Mehrzahl  der 
Kontrollen. 

Die  häufige  Besichtigung  sämtlicher  Kontrollen  ist  bei  größeren  Versuchen 
nicht  vorteilhaft  wegen  Sinkens  der  Temperatur  im  Ofen  und  es  wird  sich  zur  bei- 
läufigen Beurteilung  des  Zeitpunktes  die  Beobachtung  der  Kontrolle  mit  ansteigenden 
Antigendosen  eignen.  Bei  geeignetem,  nicht  allzu  empfindlichem  Komplement  muß 
am  Ende  des  Versuches  das  Röhrchen  mit  12  und  14  Tropfen  Antigen  völlig  gelöst, 
das  mit  16  Tropfen  beschickte  entweder  gleichfalls  gelöst  oder  nur  in  Spuren  ge- 
hemmt sein.  Wenn  also  die  Dosis  12  Lösung  zeigt,  beginnt  man  die  verschiedenen 
Kontrollen  des  Versuches  zu  besichtigen.  Hat  man  zufälligerweise  ein  überempfind- 
liches Komplement  verwendet,  sieht  man  dies  meist  zu  allererst  au  der  schleppenden 
Lösung  dieser  ansteigenden  Antigenreihe.  Die  ,, Dosis  12“  , die  meist  nach  20  bis 
25minutigem  Verweilen  im  Brutofen  völlig  gelöst  ist,  wird  um  diese  Zeit  noch  teil- 
weise ungelöste  Blutkörperchen  enthalten  und  „Dosis  16“  ist  überhaupt  kaum  zur 
Lösung  zu  bringen.  Meist  konnte  ich  dann  finden,  daß  dementsprechend  auch 
manche  Normalserumkontrollen  wenigstens  in  den  mit  6 Tropfen  Antigen  be- 
schickten Röhrchen  keine  komplette  Lösung  zeigten.  Freilich  gab  es  hie  und  da 
Ausnahmen  nach  beiden  Richtungen,  d.  h.  manchmal  war  „Dosis  12“  ungelöst, 
die  Normalkontrollen  dagegen  zur  gewöhnlichen  Zeit  alle  völlig  gelöst  und  um- 
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gekehrt : Hemmung  mancher  Normalkontrollen  hei  glatter  Lösung  auch  der  „Dosis 
16L£.  Deshalb  ist,  wie  schon  früher  erwähnt  (siehe.  Verfeinerungen),  eine  solche  Prü- 
fung der  Komplementempfindlichkeit  durch  ansteigende  Antigendosen  kein  absolut 
sicherer  Beweis,  aber  immerhin  stellt  diese  Kontrolle  eine  Hilfe  für  die  Beurteilung 
des  Versuchsresultates  dar.  Vor  allem  wird  diese  Kontrolle  uns  auch  auf  ein  wenig 
empfindliches  Komplement  aufmerksam  machen,  wenn  „Dosis  16“  auffallend  rasch 
gelöst  ist  und  wir  werden  durch  rechtzeitige  Beendigung  des  Versuches  in  der  Lage 
sein,  manche  schwache  Reaktion  noch  zu  registrieren,  die  uns  sonst  vielleicht  ent- 
gangen wäre. 

Wenn  wir  ein  überempfindliches  Komplement  verwendet 
haben  und  viele  Normalkontrollen  nur  zögernde  oder  über- 
haupt nicht  völlige  Lösung  zeigen,  werden  wir  dennoch  aus 
gleich  anzuführenden  Gründen  nicht  allzulange  zuwarten  und 
den  Versuch  nach  30 — 40minutigem  Verweilen  im  Ofen  beenden. 

Ablesen  des  Resultates. 

Unmittelbar  nach  Entnahme  des  Versuches  aus  dem  Ofen  erfolgt 
die  erste  Ablesung.  Jede  auch  noch  so  schwache  Hemmung  der  Hämolyse 
wird  genau  registriert.  Nach  etwa  20minutigem  Stehen  wird  nochmals 
abgelesen.  Ist  die  Lösung  im  Brutofen  besonders  rasch  eingetreten,  er- 
folgt die  zweite  Ablesung  schon  früher , da  auch  bei  Zimmertemperatur 
in  solchen  Fällen  ein  rasches  Nachlösen  stattfindet.  War  die  Lösung- 
relativ  zögernd,  wird  man  erst  nach  30 — 40  Minuten  das  zweite  Mal 
ablesen. 

Hat  man,  was  ja  recht  selten  vorkommt,  ein  überempfindliches  Komplement 
verwendet,  so  daß  manche  Normalkontrollen  auch  nach  halbstündigem  Verweilen  im 
Brutofen  nicht  völlig  gelöst  sind,  dann  sind  überhaupt  nur  die  wenigen  ganz  negativen 
Resultate  verwertbar,  während  alle  anderen  Fälle  wiederholt  werden  müssen.  Hätte 
man  zur  weiteren  Lösung  denVersuch  allzulang  im  Brutofen  gelassen,  wäre  das  Resultat 
insofern  noch  schlechter  geworden,  als  man  dann  auch  die  negativen  Resultate  nicht 
mit  voller  Sicherheit  hätte  verwerten  können.  Nur  Abweichungen  geringen  Grades 
von  der  Durchschnittsempfindlichkeit  des  Komplementes  kann  man  durch  entsprechend 
frühere  oder  spätere  Entnahme  aus  dem  Ofen  korrigieren. 

Die  Bezeichnung  des  Resultates  in  jedem  Röhrchen  richtet  sich 
nach  der  gelösten  respektive  ungelösten  Blutmenge,  deren  Beurteilung 
sich  durch  Übung-  leicht  erlernen  läßt  und  erfolgt  nach  7 Graden, 
zwischen  denen  natürlich  Übergänge  Vorkommen: 

+ + + + + = komplett  positiv, 

+ + + + =fast  komplett  positiv, 

+ + + = übermittelstark  positiv. 

+ 4-  = mittelstark  positiv. 

+ = schwach  positiv, 
s = in  Spuren  positiv, 

— = negativ. 
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Ein  Serum  reagiert  positiv,  wenn  es  wenigstens  im  Röhrchen 
mit  5 Tropfen  Antigen  auch  bei  der  zweiten  Ablesung  kom- 
plett positive  Reaktion  zeigt.  Voraussetzung  ist  Fehlen  von  Eigen- 
hemmung, i.  e.  Lösung  der  Serumkontrolle.  Ein  Serum  reagiert  ne- 
gativ, wenn  auch  bei  der  ersten  rechtzeitig  erfolgten  (!)  Ab- 
lesung auch  in  der  höchsten  Antigendosis  keine  Spur  unge- 
lösten Blutes  zu  konstatieren  war. 

Die  Bezeichnung  der  übrigen  Resultate  richtet  sich  hauptsächlich 
nach  dem  Ausfall  der  „Dosis  5“.  Die  Untersuchung  dieser  „inkompletten“ 
Fälle  wird  mit  „CD-  und  „N  “-Extrakt  wiederholt. 

Auch  die  komplett  positiven  Sera  werden  ein  zweites  Mal  in  ge- 
eigneten Dosen  (siehe  später)  mit  „CD  und  „N“  untersucht,  wenn  All- 
gemeinerkrankung irgend  einer  Art  besteht,  speziell  Tuberkulose,  Car- 
cinom,  fieberhafte  Erkrankungen  etc.  Alle  diese  Fälle  werden  womöglich 
auch  in  inaktivem  Zustande  mit  „CD  und  „N“  geprüft. 

Positive  Fälle  mit  „Eigenhemmung“  des  Serums  werden  gleich- 
falls sowohl  aktiv  als  inaktiv,  womöglich  auch  mit  niedrigeren  Antigen- 
dosen (1  und  3 Tropfen  „C“  und  „N“)  nochmals  geprüft.  Das  endgültige 
Resultat  hängt  vom  Ausfall  des  wiederholten  Versuches  ab. 

^Wiederholung  des  Versuches  mit  dem  „CD-  und  „N“-Extrakt: 

Zur  Untersuchung  gelangen  neben  den  zu  wiederholenden  Fällen 
zahlreiche  Normalfälle  (nie  weniger  als  drei)  und  mindestens  zwei 
Luessera  mit  Antigendosen,  die  (bei  Verwendung  von  „CD -Extrakt) 
nicht  komplett  positives  Resultat  ergeben.  Nur  auf  diese  Weise  kann 
man  sich  von  der  Brauchbarkeit  des  „N“ -Extraktes  überzeugen. 

1.  Kochsalzlösung:  Die  genau  bezeichneten  Röhrchen  werden 
mit  je  50  Tropfen  Kochsalzlösung  beschickt. 

2.  Anti  gen.  Die  notwendigen  Dosen  richten  sich  nach  dem  Re- 
sultat des  ersten  Versuches:  War  nur  eine  schwache  Reaktion  im 

Röhrchen  mit  der  Antigendosis  „6“  oder  „5“,  genügt  es,  nun  in  den- 
% 

selben  Dosen  zu  arbeiten  wie  beim  ersten  Versuch,  also  4,  5 und 
6 Tropfen  sowohl  von  „CD,  als  von  „N  “-Extrakt  zu  verwenden.  Außer- 
dem wird  noch  ein  Röhrchen  mit  6 Tropfen  95°/0igem  Alkohol,  wie  er 
zur  Extraktgewinnung  benützt  wird,  beschickt.  War  die  Reaktion  im 
ersten  Versuch  sehr  stark,  dann  müssen  die  jetzt  gebrauchten  Dosen 
der  beiden  Antigene  entsprechend  erniedrigt  werden.  Wenn  z.  B.  schon 
mit  4 Tropfen  „C  “-Extrakt  fast  komplett  oder  komplett  positive  Re- 
aktion zu  konstatieren  war,  findet  die  Wiederholung  mit  1,  3,  4,  5 
und  6 Tropfen,  mindestens  aber  — bei  geringerem  Serumvorrat  — mit 
1 , 3,  event,  5 Tropfen  Antigen  statt,  weil  man  wegen  kompletter  Reaktion 
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in  höheren  Dosen  eine  Differenz  zwischen  „C“-  und  ;JN  “-Extrakt  nicht 
konstatieren  könnte.  In  diesen  Fällen  wird  man  auch  womöglich  in  zwei 
Dosen  (etwa  3 und  5 Tropfen)  die  Alkoholkontrolle  anstellen. 

Wenn  auch  diese  Vorschriften  vielleicht  ein  wenig  kompliziert  erscheinen,  ist 
die  Anwendung  in  Praxis  in  jedem  Falle  ungemein  einfach  und  die  Wahl  der  Dosen  etc. 
ganz  selbstverständlich. 

Außer  den  genannten  Röhrchen  kommen  noch  die  entsprechenden 
Antigenkontrollen  in  jedes  Gestell:  je  ein  Röhrchen  mit  6 Tropfen  von 
„CD-,  resp.  von  „N  “-Extrakt.  Je  eine  Serumkontrolle  bleibt  natürlich 
anti  genfrei. 

3.  Patientenserum.  So  wie  im  ersten  „C “-Versuch  werden  auch 
hier  in  die  für  den  entsprechenden  Fall  bestimmten  Röhrchen  je  ein 
Tropfen  Serum  zugesetzt,  und  zwar,  je  nachdem,  entweder  aktiv  allein 
oder  daneben  auch  nach  halbstündiger  Inaktivierung  (i.  e.  56gradiger 
Erwärmung  im  Wasserbade).  Ich  möchte  hier  nochmals  erwähnen, 
daß  wir  besonders  alle  Sera,  die  von  Patienten  mit  schwereren  Allge- 
meinerscheinungen stammen,  sowie  alle  Eigenhemmung  zeigenden  Sera 
im  aktiven  und  inaktiven  Zustande  untersuchen. 

Der  weitere  Vorgang : Nachfüllung  von  Komplement,  hämolytischem 
Serum  und  Blut  ist  identisch  dem  im  ersten  Versuch. 

Beispiel  für  die  \\  ahl  der  Dosen  für  den  „C-N“- Versuch. 


Ausfall  des  I.  Versuches 


C, 


C8 


+ 

+ + + 
d I I I r 


S 

+ + 
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+ + + + + 


+ 

+ + + 
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+ + + + + 


Die  nach  dem  Ausfall  des  I.  Versuches  zur 
Wiederholung  gewählten  Vergleichsdosen 
für  den  „C“-  und  „N“-Extrakt.  (Die  minder- 
wichtigen  Dosen  in  Klammern.) 




(4) 

5 

6 

— 

4 

5 

6 

3 

(4) 

5 

(6) 

3 

4 

(5) 

(6) 

ss  mit 

dem  „ 

N“ -Extrakt. 

Kurze  Zeit  nach  Verweilen  im  Brutofen,  wenn  die  ersten  Lösungen 
von  Kontrollen,  Normalfällen  etc.  beginnen,  kann  man  sich  bei  ge- 
eignetem „N “-Extrakt  bereits  von  deutlichen  Differenzen  zwischen  den 
„CD-  und  „N" -Eprouvetten  überzeugen.  Die  Lösung  bei  Normalfällen 
wird  in  den  „N “-Röhrchen  weiter  vorgeschritten  sein.  Wenn  solche 
Differenzen  schon  deutlich  sichtbar  sind,  erfolgt  die  erste  kurze  Ab- 
lesung, wo  nicht  näher  auf  die  Differenzen  in  den  einzelnen  Dosen  ein- 
gegangen, sondern  nur  konstatiert  wird,  in  welchen  Fällen  ,.N  ‘ stärkere. 
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in  welchen  schwächere  Reaktion  bedingt  als  „C  “-Extrakt,  Hierauf  wird 
der  Versuch  wieder  in  den  Brutofen  gegeben  und  erst  wieder  zur  ersten 
genauen  Registrierung  der  Resultate  herausgenommen,  wenn  die  Normal- 
kontrollen völlige  Lösung  zeigen.  Man  notiert  nun  genau  die  Grade  der 
Reaktion  bei  Verwendung  der  verschiedenen  Dosen  und  wiederholt  die 
Aufschreibung  nach  20  Minuten  Verweilen  bei  Zimmertemperatur.  Die 
luetischen  Kontrollsera  zeigen  bei  brauchbarem  „N  “-Extrakt  immer 
deutlichere,  meist  sehr  erheblich  stärker  positive  Reaktion,  während  die 
Normalsera  völlig  negativ  reagieren.  Hie  und  da  finden  sich  besonders  bei 
der  ersten  Aufschreibung  nichtluetische  Sera,  die  mit  6 Tropfen,  eventuell 
auch  mit  5 Tropfen  „C  “-Extrakt  schwach  oder  mittelstark  positiv  reagie- 
ren. Aber  diese  Fälle  zeigen  mit  dem  „N“ -Extrakt  negative  oder  aber 
jedenfalls  schwächer  positive  Reaktion!  In  vielen  dieser  Fälle 
sieht  man  auch  mit  dem  reinalkoholischen  Antigen  Reaktionen,  die 
manchmal  so  stark  wie  die  mit  dem  „C“-Extrakt  erhaltenen  sind.  Aller- 
dings kommen  ausnahmsweise  auch  Fälle  ohne  Alkoholreaktion,  aber 
mit  mehr  oder  minder  stark  positiver  „C“-  und  schwächerer  „NK -Reaktion 
vor.  Die  bei  Arbeit  mit  „C“-  und  „N“ -Extrakt  gegebenen  Möglichkeiten 
sind  nun  folgende: 

1.  Resultat  mit  „C“  inkomplett  positiv,  mit  „N“  deutlich  stärker  posi- 
tiv. Ein  für  echte  „Lipaff  inreaktion  “ sprechendes  Resultat  erhält  das  Kal- 
kül inkomplett,  und  zwar  schwach  resp.  mittelstark  etc.  positiv,  auch  wenn 
es  mit  dem  „N“ -Extrakt  komplett  positiv  wäre,  da  wir  den  Stärkegrad 
der  Reaktion  nach  dem  Resultat  des  mit  „C“  gefundenen  Ausfalles 
benennen.  (Ein  innerer  Grund  liegt  wohl  dafür  nicht  vor,  wir  sind  dazu 
nur  wegen  der  Vergleichsmöglichkeit  mit  Resultaten  gezwungen,  die  in 
der  Zeit  vor  Benützung  des  „N  “-Antigen  erhalten  worden  waren.)  In- 
wieweit und  in  welchem  Grade  echte  Lipaffinreaktionen  außer  bei 
Lues  auch  bei  anderen  Krankheiten  Vorkommen  und  inwieweit  dem- 
entsprechend eine  komplette  oder  inkomplette  Reaktion  für  die  Dia- 
gnose Lues  maßgebend  sein  darf,  wird  im  klinischen  Teil  ausführlich 
besprochen. 

2.  Reaktion  mit  „C“  mehr  oder  minder  stark  positiv,  mit  „N“ 
negativ  oder  jedenfalls  deutlich  schwächer  positiv.  Häufig  bei  diesen 
Fällen  auch  nachweisbare  „Alkoholreaktion“:  Resultat  negativ,  „Pseudo- 
reaktion“, nicht  charakteristisch  für  Lues. 

3.  Reaktion  mit  „C“  und  „N“  negativ,  jedoch  bei  auffallend  lang- 
samerer Lösung  in  den  mit  „N“  geprüften  Röhrchen,  was  bei  der 
provisorischen  summarischen  ersten  Ablesung  konstatiert  wurde.  Ein 
Resultat,  das  jedenfalls  als  Andeutung  echter  Lipaffinreaktion  angesehen 
werden  muß  und  zu  wiederholter  Blutabnahme  und  Untersuchung  mahnt, 
allerdings  nur,  wenn  wir  uns  an  allen  Normalkontrollen  überzeugt  haben. 
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daß  wir  mit  wirklich  völlig  spezifischem  „N  “-Extrakt  arbeiten,  d.  h. 
wenn  alle  sicher  nichtluetischen  Sera  viel  rascher  mit  dem  „N  “-Extrakt 
negativ  werden.  Speziell  für  die  Diagnose  Sklerose,  Lues  latens,  Tabes 
kann  eine  so  minimale  Differenz  in  der  Lösungszeit  immerhin  von 
Wichtigkeit  sein. 

4.  Inkomplett  positive  Reaktion  ohne  nennenswerte  Differenz 
zwischen  den  Resultaten  mit  „CD-  und  „N “-Extrakt.  Solche  Fälle  sind 
wohl  selten,  dann  aber  immer  schwer  zu  beurteilen.  Haben  wir 
genügend  Kontrollen  mit  inkompletten  Luesseris  angestellt  und  zeigen 
hier  alle  „N" -Röhrchen  bedeutend  stärkere  Reaktion  als  die  ,.C “-Eprou- 
vetten, dann  wird  ein  undifferenzierter  Ausfall  allerdings  eher  gegen  spe- 
zifische Reaktion  sprechen.  Wenn  dagegen  die  Differenzen  zwischen  dem 
Ausfall  mit  „CD  und  „N“  bei  den  Luetikerkontrollen  keine  große  ist, 
wenn  also  der  „N‘-Extrakt  nicht  um  vieles  wirksamer  ist,  wird  die 
mangelnde  Verstärkung  durch  „N“  gegen  die  Diagnose  einer  spezifi- 
schen Reaktion  nicht  so  sehr  ins  Gewicht  fallen.  Auf  eventuell  gleich- 
zeitig bestehende  Alkoholreaktion  ist  in  solchen  Fällen  zu  achten.  Noch- 
malige, eventuell  noch  öftere  Untersuchung  ist  in  solchen  Fällen  notwendig. 
Jedenfalls  wird  sich  nach  der  ersten  Untersuchung  kein  völlig  bestimmtes 
Urteil  abgeben  lassen  (Grenzfall). 

5.  W enn  das  Serum  von  Fällen  mit  schwerer  Allgemeinerkrankung 
stammt  und  aktiv  mit  „C"  -Extrakt  komplett  positiv  reagierte,  wird  die 
l robe  mit  inaktivem  Serum  wiederholt.  Die  Probe  hat  in  diesen  Fällen 
nur  dann  als  sicher  positiv  zu  gelten,  wenn  auch  mit  inaktiviertem 
Serum  das  Resultat  positiv,  resp.  stärker  mit  dem  „N  “-Extrakt  ausfällt. 
W ird  die  Reaktion  in  diesen  Fällen  nach  Inaktivierung  völlig  negativ, 
ist  das  Resultat  etwa  so  zu  bewerten  wie  ein  inkompletter  Ausfall  im 
Aktivversuch. 

Die  gleiche  Beurteilung  erfahren  positive  Fälle,  die  aktiv  eine 
besonders  starke  Eigenhemmung  zeigen,  auch  wenn  diese  nach  In- 
aktivierung völllig  geschwunden  ist.  Schwindet  eine  Eigenhemmung 
nach  Inaktivierung  nicht,  dann  ist  der  Fall  als  derzeit  ungeeignet 
zur  Vornahme  der  Reaktion  zu  bezeichnen  und  wiederholte  Blutent- 
nahme zu  empfehlen. 

Inwieweit  die  verschiedenen  Grade  der  positiven  Reaktion,  sowie 
der  negative  Ausfall  für  resp.  gegen  die  Diagnose  Lues  zu  verwerten 
ist,  wird  erst  nach  Darlegung  der  statistischen  Resultate  bei  Luetikern 
der  verschiedenen  Stadien  und  bei  nichtluetischen  Seris  auseinanderge- 
setzt werden. 
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Beispiel  eines  Versuches  mit  „C“-Extrakt  und  der  Wieder- 


(Die  Antigenkontrollen  sind  in 


L.  Z. 

Antigendosen 

1 

3 

4 

erste  J 

zweite 

erste 

zweite 

erste 

zweite 

Ablesung 

1. 

Normalkontrollen  Lueskontrollen  Diagnostische  Fälle 

— 

— 

2. 

4-+ 

4-4-4- 

+ + 
+ + + 

3. 

Zur  eventuellen  Be- 
handlung 

4- 

— 

+ + 

— 

+4-4- 

+ 

+ + 

4. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

5. 

Zur  eventuellen  Be- 
handlung 

+ + 
+ + + 

+ + 
+ + + 

+ + 
+ + + 

+ + 
4-++ 

+ + 
+ -F  + 

+ + 
+ + + 

6. 

+ 

— 

7. 

+ 

— 

8. 

+ + 
+ + + 

-1 — h 
+ + + 

Q 

KJ  . 

4 — h 
+++ 

+ + + 

10. 

+ + 
+ + + 

+ + 
+ + + 

11. 

Schwere  Allgemein- 
erkrankung 

+ + 
+++ 

+ + 
+ + + 

12. 

— 

— 

13. 

— 

— 

+ 

— 

+ 

+ + + 

+ + + 

14. 

+ + 
+ + + 

++ 

++4- 

+ + 

H — I — h 

4-4* 

4-4-4- 

+ + 
+ + + 

+ + 
++  + 

15. 

s 

1 

+ + 

— 

+ + + 

+ 

16. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

17. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

18. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

19. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

20. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Zur  Wiederholung  mit  ,;C-N“ -Extrakt  gelangen: 

1.  Fall  3,  6,  7,  9,  weil  inkomplette  Reaktion. 

2.  Fall  10  wegen  Eigenhemmung.  Inaktivieren! 

3.  Fall  11  wegen  schwerer  Allgemeinerkrankung.  Inaktivieren! 
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holung  entsprechender  Fälle  mit  VCU-  und  „N“ -Extrakt. 

den  Tabellen  nicht  verzeichnet.) 


(Tropfenan  zahl) 

Resultat 

Bemerkung 

5 

6 

erste  j zweite 

erste 

zweite 

Ablesung 

— 

— 

— 

— 

— 

negativ 

+ + 
T+  + 

++ 
+ + -T 

+ + 
+ + + 

+ + 
+ + + 

— 

positiv 

+ + 
+ + + 

+ 

+ 4 — 

+ + 
+ + + 

+ + 
+ + + 

— 

CN! 

— 

— 

— 

— 

— 

negativ 

+ + 
+++ 

++ 

+++ 

+ + 
+ + + 

+ + 
+ + + 

— 

positiv 

+ + 

S 

+ + + 

+ 

— 

CN! 

++ 

s 

-c++ 

+ 

— 

CN! 

++ 
+ + + 

++ 
-c  + + 

++ 

F++ 

+ + 

+ + + 

— 

positiv 

+ + 
+ + + 

+ 

i + + + 

++ 
+ + + 

f + 
+ + + 

— 

CN! 

"i — b 
+ + + 

+ + 
+ + + 

++ 

+++ 

+ + 
+ + + 

+ + ■*-  + + 

CN!  Inaktiv 

+ + 
+++ 

++ 
+ + + 

+ + 
++  + 

+ + 
+ + + 

— 

CN!  Inaktiv 

— 

— 

— 

— 

negativ 

+ + 
+ + + 

+ + 
+ + + 

+ + 
++  + j 

+ + 
+ + + 

— 

positiv 

+ + 
+ + + 

++ 

+++ 

+ + | 
+++ 

+ + 
+ + + 

— 

positiv 

+ 

+++! 

+ + 

+ + 
+ + + 

+ + + 

— 

mittelstark  positiv 

— 

— 

— 

— 

— 

negativ 

— 

— 

— 

— 

negativ 

— 

— 

s 

— 

— 

negativ? 

— 

— 

— 

— 

— 

negativ 

— 

— 

— 

— 

— 

negativ 

4.  Kontrollen:  a)  Luessera  Fall  13  und  15,  dagegen  nicht  Fall  14, 
weil  dieser  zu  stark  reagiert.  (Verfügt  man  nur  über  so  stark  rea- 
gierende Sera,  muß  man  sie  entsprechend  verdünnen.) 

5.  Einige  Normalfälle,  besonders  womöglich  Fall  18,  da  dieser  mit 
H Tropfen  C-Extrakt  eine  Spur  Hemmung  bei  der  ersten  Ablesung  zeigte. 
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IV.  Kapitel. 


Wiederholung  mit 


L.  L. 

Antigendosen 

1 

3 

4 

erste 

zweite 

erste  j zweite 

erste 

zweite 

Ablesung 

1 

C 

+ 

— 

+ + 

— 

r an  o 

N 

+ 

+++ 

+++ 

+ + 
4-++- 

+ 

f + + 

2 

Fall  6 

C 

+ 

— 

N 

+ + + 

+ + 

3 

Fall  7 

C 

+ 

— 

N 

s 

— 

4 

Fall  9 

C 

+ + 

S 

4 — b + 

+ + 

N 

+ 

+++ 

+ + + 

++ 

+++ 

+ + 
+ + + 

5 

Fall  10,  inaktiv 

C 

++ 
+ + + 

+ + 
+++ 

i-4- 
+ + + 

+ 

+ + + 

+ + 
+++ 

+ + 
+ + + 

N 

+ + 
+++ 

+ + 
+++ 

+ + 
4-4-4- 

+ F 
++^ 

+ + 
+ + + 

+ + 
++‘+ 

6 

Fall  11,  inaktiv 

C 

+ 

+ + + 

++  + 

+ + 
+ 4-4- 

+ 

+ + + 

+ + 
+ + + 

+ + 
+ + + 

N 

++ 
++  + 

+ + 
F++ 

++ 
+ + + 

++ 
+ -f-  + 

+ + 
+ + + 

+ + 
+ + + 

7 

Fall  13 

C 

+ 

— 

+ + 
+ + + 

+ + } 

N 

4- 

+ + + 

+ + + 

+ + 
+ + + 

+ + 
+ + + 

8 

Fall  15 

C 

s 

— 

+ + 

— 

N 

+ 

+ 0“  + 

+++ 

+ + + 

+ 

+ + + 

9 

Fall  17 

C 

1 1 

N 

1 

10 

Fall  18 

C 

N 

1 

11 

Fall  19 

C 

N 
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„C;<:-„N“-Extrakt. 


(Tropfenanzahl) 

Alkohol 

Serum 

Resümee 

5 

6 

6 

erste 

zweite 

erste 

zweite 

erste  j zweite 

Ablesung 

Kontrolle 

+ + 
+ + + 

4" 

+ + + 

— 

— 

— 

fast  kom- 
plett positiv 

• 

+ + 
+ + + 

+ + 
+ + -)“ 

1 + + 

+ 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

schwach 

positiv 

+ 

E + + 

+ + + 

H — h 
+ + + 

+ 

+ + + 

+ + 

+ 

+ + + 

-1- 

+ + 

+ 

— 

negativ 

(Pseudo- 

reaktion 

1 , 

T 

— 

++ 

s 

+++ 

H r 
+ ++ 

— 

— 

— 

positiv 

+ + 
i+++ 

+ + 
+ + + 

— 

— 

wegen  Eigeu- 
hemmung 
unausführbar 

— 

— 

— 

positiv 

++ 

+++ 

+ + 
+ + + 

— 

— 

— 

positiv 

(N>!) 

Lues- 

kontrolle 

+ + 
+++ 

+ + 
+ + + 

+ 

+++ 

+ + 

— 

mittelstark 

positiv 

(N  > ! ) 

-f  + 
+++ 

+ + 
+ + + 

— 

— 

— 

negativ 

, Normal- 
kontrolleu 

— 

— 

S 

— 

s 

— 

— 

negativ 

(N<!) 

— 

— 

— 

— 

negativ 

— 

— 

Anhang  zum  I.  Teil. 

Wesen  der  Reaktion. 


Über  die  Natur  der  W.  R.  und  den  Grund  ihres  Zustandekommens 
sind  die  verschiedensten  Hypothesen  aufgestellt  worden,  ohne  daß  eine 
wirklich  befriedigende  Erklärung  über  die  rätselhaften  Bindungsverhält- 
nisse der  Syphilissera  gegeben  worden  wäre.  Weder  über  die  Natur  der 
einzelnen  wirksamen  Stoffe  vom  chemischen  und  serologischen  Standpunkt 
aus,  noch  über  deren  Herkunft,  noch  über  die  Art  der  gegenseitigen  Wirk- 
samkeit hat  man  heute  ein  klares  Urteil.  Und  doch  Aväre  nicht  nur  für 
die  Methodik  der  Serodiagnose,  sondern  in  erster  Linie  für  die  Er- 
kenntnis der  Syphilis  und  ihrer  Therapie  die  Klarstellung  dieser  Ver- 
hältnisse von  Wichtigkeit.  Im  Nachstehenden  sollen  in  Kürze  die  wich- 
tigsten bisher  bekannten  Tatsachen  und  die  führenden  Hypothesen  an- 
geführt werden. 


I.  Die  Natur  der  Reagine. 

Landsteiner  und  ich  fällten  aus  Syphilis-  und  Normalseren  mittelst 
kohlensäurehaltigen  Wassers  Globuline  aus  und  lösten  das  Präcipitat 
in  physiologischer  Kochsalzlösung.  Die  Lösungen  zeigten  eine  ähn- 
liche Reaktion  wie  die  Sera  selbst.  Es  stellte  sich  heraus,  daß 
diese  Lösungen  manchmal  stärker  wirken  und  stärkere  Eigenhemmung 
zeigen  und  daß  sie  im  aktiven  Zustande  nicht  spezifisch  sind.  Nach  In- 
aktivierung der  Lösungen  konnten  wir  jedoch  ganz  ähnliche,  für  Lues 
charakteristische  Bindungen  wie  mit  dem  Serum  selbst  erhalten. 

Groß  und  Volk  stellten  ähnliche  Versuche  mit  Globulinlösungen 
an,  die  sie  durch  Ammonsulfatfällung  erhielten,  und  konnten  zwar 
unsere  Befunde  nicht  völlig  bestätigen,  doch  geht  auch  aus  ihren  Resultaten 
hervor,  daß  die  Globuline  des  Serums  eine  gewisse  Rolle  bei  der  W.  R. 
spielen.  Jedenfalls  haben  die  Autoren  in  späteren  Publikationen  ihre  Er- 
gebnisse in  diesem  Sinne  gedeutet.  (Diskussion  mit  Bauer)  Schmidt 
kommt  zu  dem  Resultat,  daß  beim  Luesserum  gegenüber  Normal- 
serum die  Globuline  überwiegen,  „sei  es  quantitativ,  sei  es  qualitativ 
durch  den  Grad  der  Dispersität  oder  beides“.  Die  Reaktion  erfolge  bei 
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Luesseris  durch  Globulin,  während  bei  Normalseris  eine  Albuminschutz- 
wirkung  eintritt.  Auch  Lange  sieht  im  Globulin  den  Hauptbestandteil  der 
wirksamen  Serumsubstanz.  Wichtig  sind  die  betreffenden  Untersuchungen 
von  Bauer  und  Hirsch  über  die  W.  R,  mit  dem  Harne  von  Luetischen.  Sie 
fanden,  daß  eiweißfreie  und  eiweißhaltige  Harne  von  nichtsyphilitischen 
Menschen  niemals  spezifische  Reaktion  geben,  ebenso  wie  eiweißfreier  Harn 
von  syphilitischen  Menschen.  Ein  geringer  Eiweißgehalt  bei  syphilitischen 
Harnen  ist  gleichfalls  ohne  Wirkung,  dagegen  fanden  sie  in  dem  Harne 
eines  Syphilitischen  mit  einem  Eiweißgehalt  von  8— 10%o  komplette 
spezifische  Reaktion.  Nur  die  Globulinfraktion,  nicht  dagegen  die  Albu- 
mine dieses  Harnes,  reagierten,  während  andere  Harnglobuline  in  der- 
selben Dosis  und  Konzentration  negativ  reagierten.  „Die  positive  W.  R. 
im  Harne  von  Syphilitikern  scheint  dann  zustande  zu  kommen,  wenn  Glo- 
bulin in  genügender  Menge  in  den  Harn  Übertritt.  Ob  außerdem  noch 
eine  spezifisch  luetische  Erkrankung  der  Niere  oder  deren  Gefäße  hierzu 
erforderlich  ist,  konnte  weder  entschieden  noch  ausgeschlossen  werden.“ 
Außer  den  Globulinen  spielen  nach  den  Untersuchungen  von  Levaditi 
und  Yamanuchi  auch  die  Lipoide  des  Serums  eine  gewisse  Rolle.  Da- 
gegen fand  Älessandrini  keinerlei  Zusammenhang  zwischen  dem  Lezithin- 
gehalt des  Serums  und  der  W.  R.  Ich  und  Haugh  versuchten  dann  noch 
durch  Messung  des  Globulingehaltes  eine  Differenzierung  luetischer  Sera 
von  normalen  zu  erreichen.  Graduierte  Capillarröhrchen  von  genau 
gleichen  Dimensionen  wurden  mit  gleichen  Mengen  verschiedener  Sera 
versetzt,  denen  in  geeigneten  Mengen  Ammoniumsulfat  zur  Fällung  des 
Euglobulins  sowie  des  gesamten  Globulins  beigesetzt  wurde.  Nach  Zentri- 
fugieren wurde  abgelesen.  Es  zeigte  sich  bei  den  meisten  Syphilisseren 
eine  deutliche  Vermehrung  in  der  Euglobulinfraktion  gegenüber  anderen 
Seren.  Völlig  spezifisch  war  dieser  Unterschied  nicht,  immerhin  aber 
manchmal  recht  charakteristisch.  In  der  gesamten  Globulinmenge  da- 
gegen fanden  wir  keine  entsprechende  Differenz,  so  daß  nach  unserer 
Anschauung  nicht  so  sehr  eine  Vermehrung  des  Gesamtglobulins  als 
eine  Verschiebung  im  Verhältnisse  der  einzelnen  Globulinfraktionen  bei 
Lues  stattlindet.  Zu  erwähnen  ist  noch,  daß  auch  die  H/ ausncr^iYan 
1 1 äzipitationen  mit  destilliertem  Wasser,  die  er  noch  vor  unseren  Glo- 
bulinuntersuchungen angestellt  hat,  gleichfalls  auf  die  Wichtigkeit  der 
Globuline  für  die  Differenz  luetischer  Sera  hinwiesen  (siehe  Modifika- 
tionen). 

Resümierend  kann  also  nur  als  feststehend  betrachtet 
werden,  daß  die  Luesreagine  in  der  Globulinfraktion  der  Sera 
zu  suchen  sind.  Daß  es  sich  um  eine  einfache  Globulinver- 
mehrung handelt,  kann  man  ausschließen,  dagegen  ist  es  nicht 
erwiesen,  ob  etwa  ein  spezifisches  Globulin  entsteht  odereine 
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Verschiebung  im  Verhältnis  der  vorhandenen  Globuline  vor 
sich  geht,  oder  ob  Stoffe  des  Serums  eine  Bindung  der  Glo- 
buline mit  dem  Antigen  bei  Lues  fördern,  resp.  bei  Nichtlues 
hindern. 

II.  Die  Natur  des  Antigens. 

Nach  den  ersten  Untersuchungen  von  Wassermann,.  Neisser  und 
Bruck  war  man  der  Ansicht,  daß  im  luetischen  Leberextrakt  das  Spiro- 
chäteneiweiß als  echtes  spezifisches  Antigen  wirkt.  Durch  die  Befunde 
von  Levaditi  und  Marie , sowie  Landsteiner , Pötzl  und  mir,  Weil  und 
Braun  etc.,  die,  wie  schon  erwähnt,  auch  mit  nichtluetischen  Geweben  Bin- 
dung erhielten,  war  vor  allem  die  Ansicht  von  dem  spezifischen  Charakter 
der  Antigene  ins  Wanken  gebracht  worden.  Die  weiteren  Befunde  von  Lavd- 
steiner,  Pötzl  und  mir,  daß  dieselben  Antigene  auch  mit  Dourine  undSchlaf- 
krankenseris  reagieren,  sowie  ähnliche  Befunde  bei  Frambösie  und  Eitners 
Versuche  mit  Lepraseris,  dann  die  spätere  Feststellung  von  Satta  und 
Donati , daß  Lebern  von  phloridzinvergifteten  Hunden  ein  viel  aktiveres 
Antigen  für  die  W.  R.  liefern  als  Normallebern,  machten  es  zur  Gewiß- 
heit, daß  die  hier  verwendeten  Substanzen  eine  ganz  besondere  Stellung 
unter  den  „Antigenen“  einnehmen  müssen.  Durch  weitere  Ergebnisse 
von  Landsteiner,  Pötzl  und  mir,  sowie  Porges  und  Maier , Levaditi  und 
Marie , daß  die  wirksame  Substanz  der  Antigene,  und  zwar  sowohl  der 
Normalorgane  als  der  luetischen  Lebern,  alkohollöslich  sei,  war  die  Li- 
poidnatur der  Antigene  wahrscheinlich  gemacht  und  die  Annahme  von 
der  Spezifität  dieser  Antigene  schien  völlig  den  Boden  verloren  zu  haben. 
Nebst  den  Lipoiden  spielen  nach  Levaditi  sowie  Porges  auch  die  glyko- 
cholsauren  Salze  eine  Rolle  als  Antigene,  während  Sachs  auf  den  Seifen- 
gehalt der  Antigene  hinweist.  In  dieser  Beziehung  sind  neuere  Angaben 
interessant,  daß  luetische  Lebern  einen  dreimal  größeren  Seifengehalt 
aufweisen  als  normale  Lebern,  was  die  Differenz  ihres  Antigenwertes  wohl 
genügend  erklären  würde.  Immerhin  halten  manche  Autoren,  vor  allem 
Bruck,  Citron  auch  heute  noch  an  der  spezifischen  Komponente  im  Lues- 
leberextrakt fest.  Citron  versuchte  in  Gemeinschaft  mit  Munk  den  Beweis 
der  echten  Antigennatur  zu  liefern  durch  Immunisierung  von  Kaninchen 
mit  wässerigem,  sterilisiertem  Extrakt  spirochätenhaltiger  Lebern.  Die 
Autoren  fanden  tatsächlich  Antikörper  im  Serum  der  so  behandelten  Ka- 
ninchen gegenüber  luetischem  Leberextrakt,  allerdings  gab  dieses  Serum 
auch  mit  Lipoiden  ( Herzextrakt)  Komplementbindung.  Dagegen  war  es  ihm 
nicht  möglich,  durch  Injektion  mit  Lipoiden  entsprechende  Antikörper 
zu  erzeugen  (s.  auch  Wassermann  und  Citron).  Daraus  zieht  C.  den 
Schluß,  daß  nur  der  luetische  Extrakt  ein  echtes  Antigen  vorstelle. 
L.  Meier  dagegen  erhielt  von  18  mit  Herzextrakt  (nach  Lesser ) inji- 
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zierten  Kaninchen  bei  7 positive  Reaktion  gegen  luetisches  Antigen. 
Die  Befunde  verwertet  er  gegen  die  Hypothese  von  Citron  und  Munk 
und  wies  auch  auf  die  nicht  so  seltene  spontane  positive  Reaktion  von 
Kaninchenseris  hin  (Landsteiner  und  Midier).  Blumenthal  erhielt  die- 
selben Resultate  wie  Citron  und  Munk , hält  sich  aber  zu  weitergehen- 
den Schlüssen  nicht  berechtigt,  da  er  wohl  mit  Recht  in  der  Versuchs- 
anordnung nur  eine  Imitation  der  bei  der  Infektion  vor  sich  gehenden 
Vorgänge  sieht,  mit  gleich  rätselhaftem  Resultat,  das  einen  Schluß  auf 
Mitbeteiligung  einer  spezifischen  Komponente  vorläufig  nicht  zuläßt. 
Citron  sieht  auch  die  Tatsache,  daß  durch  Wasser  nur  aus  luetischen 
Organen  leicht  Antigen  extrahierbar  ist,  während  wirksame  alkoholische  Ex- 
trakte sowohl  aus  luetischen  als  auch  aus  normalen  gleich  leicht  dar- 
stellbar sind,  als  Beweis  von  der  Beteiligung  einer  spezifischen  Kom- 
ponente an.  Er  meint,  daß  die  wirksamen  Stoffe  in  den  Antigenen 
nicht  allein  Lipoide  seien,  die  nach  den  Untersuchungen  von  Was- 
sermann und  Citron  keine  Antikörper  bilden  können,  sondern  es 
seien  Eiweiß-Lipoid- Verbindungen  als  Antikörperbildner  anzunehmen: 
die  daraus  entstehenden  Antikörper  hätten  nun  auch  eine  lipophile 
Gruppe,  so  daß  es  erklärt  erscheint,  warum  zwar  bei  der  Immunisierung 
um  Eiweiß-Lipoide  (Toxo-Lipoide)  wirksam  sind,  bei  der  Komplement- 
bindung mit  dem  antikörperhaltigen  Serum  auch  das  Lipoid  allein  ge- 
bunden werden  kann.  Citron  hält  auch  eine  andere  Hypothese  für  mög- 
lich. Es  sei  voi stellbar,  daß  nicht  ein  Antigen  einen  Antikörper  erzeugt 
der  sowohl  spezifisch  als  nichtspezifisch  reagiert,  sondern  daß  eben  neben 
einandei  zwei  Antiköl  per  bei  Lues  existieren,  von  denen  der  eine  spe- 
zifisch gegen  luetische  Substanzen,  der  andere  unspezifisch  gegen  Lipoide 
gerichtet  ist.  Speziell  wieder  die  Tatsache,  daß  Wasser  nur  die  lue- 
tischen Organe  leicht  extrahiert,  also  hier  vermutlich  Eiweißkörper,  echte 
Antigene  voi  liegen,  während  durch  Alkohol  sowohl  aus  normalen  wie 
auch  aus  luetischen  Organen  ein  fast  gleichwertiger  Extrakt  erzeugt 
werden  kann,  stütze  diese  Dualitätshypothese.  Nebst  dem  spezifischen 
Eiweißantigen  gibt  es  nichtspezifische  Lipoide,  die  mit  Luesseris  re- 
agieren (Lecithinflockung  nach  Borges),  zwar  nicht  streng  spezifisch, 
aber  doch  verstärkt  besonders  bei  Lues,  vielleicht  durch  die  saure  Re- 
aktion der  Sera.  Die  saure  Reaktion,  die  ja  bekanntlich  fördernd  für 
die  Komplementbindung  ist,  entstünde  durch  Abspaltung  der  Fettsäuren 
aus  Fetten  durch  Fermente,  die  sich  besonders  in  Luesseris  finden 
Die  Lipoidreaktion  sei  deshalb  nicht  spezifisch,  da  auch  bei  anderen 
Krankheiten  die  Sera  diese  lipophile  Eigenschaft  haben.  Eine  ähn- 
liche Anschauung  hat  auch  Bruck.  Er  meint,  daß  zweierlei  Reak- 
tionen nebeneinander  gehen : eine  spezifische,  der  er  allerdings  praktisch 
nur  eine  geringe  Bedeutung  zumißt,  und  eine  nichtspezifische  Lipoid- 
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Antilipoid -Reaktion.  Das  Zustandekommen  der  letzteren  erklärt  er  sich 
dadurch,  daß  durch  den  luetischen  Prozeß,  vielleicht  durch  Zerfall  der 
Organe,  Autoantikörper  gegen  die  Organe  entstehen,  welch  letztere  An- 
schauung sich  mit  einer  ähnlichen  früheren  Hypothese  von  Weil  und 
Braun  deckt. 

Gegen  die  Hypothese  einer  spezifischen  Komponente  neben  einer 
nichtspezifischen  gibt  es  manche  Einwände.  Vor  allem  muß  die  Tatsache, 
die  allein  der  Hypothese  einige  Berechtigung  verleihen  würde  und  mit  der 
Bruck  und  Citron  immer  wieder  ihre  Theorie  verfechten,  daß  Luesextrakte 
jedenfalls  brauchbarer  seien  als  andere  Antigene,  nach  den  von  uns 
und  Thomsen,  Boas  und  vielen  anderen  erhaltenen  Resultaten,  entschieden 
bestritten  werden.  Auch  die  Angabe  Citrons,  daß  wässerige  Extrakte  nur 
aus  luetischen  Organen  mit  Leichtigkeit  zu  erhalten  sind,  aus  normalen 
jedoch  nicht,  scheint  keine  tiefergehende  Differenz.  Es  ist  wohl  plausibel, 
daß  manchmal  durch  die  luetische  Erkrankung  der  Leber  der  Extraktion 
günstigere  Bedingungen  gesetzt  werden.  Wenn  sich  also  aus  normalen 
Organen  schwerer  Antigene  gewinnen  lassen,  so  ist  das  durchaus  noch 
kein  Beweis  für  eine  spezifische  Eiweißkomponente  bei  luetischen  Anti- 
genen, denn  diese,  wenn  auch  schwerer  gewonnenen  normalen  Antigene 
verhalten  sich  qualitativ  fast  völlig  identisch  mit  den  aus  den  luetischen 
Organen  gewonnenen.  Ein  mit  Luesserum  stärker  reagierender  wässeri- 
ger Luesleberextrakt  reagiert  auch  dementsprechend  mit  nichtluetischen 
Seris  stärker  als  Normalextrakte.  Eine  zugunsten  einer  spezifischen  Kom- 
ponente sprechende  deutliche  Differenz  in  der  Qualität  zwischen  Lues- 
und  Normalextrakten  konnte  ich  niemals  nachweisen.  Übrigens  läßt  sich 
auch  nach  Brucks  eigenen  Angaben  aus  Normalorganen  die  wässerige 
Extraktion  durch  Zusatz  von  etwas  Natronlauge  wesentlich  verstärken. 
Gegen  die  spezifische  Komponente  sprechen  ferners  die  geringere 
Tauglichkeit  spirochätendurchsetzter  Lungen  (bei  Pneumonia  alba)  als 
Antigen,  die  Tatsache,  daß  mit  Reinkulturen  von  Spirochäten  bisher 
kein  geeignetes  Antigen  zu  gewinnen  war,  während  mit  manchen  patho- 
logisch, aber  nicht  syphilitisch  veränderten  Lebern  gleichfalls  bessere  Re- 
sultate als  mit  Normallebern  zu  erhalten  waren  (Phosphor-,  Phloridzin  Vergif- 
tung etc.),  sowie  auch  indirekt  die  Befunde  von  Bacrmann  und  Wetter,  die  bei 
Frambösie  mit  Luesextrakten  bessere  Resultate  erhielten  als  mit  spezifi- 
schen Frambösieextrakten.  All  dies  deutet  darauf  hin,  daß  eben  luetische 
Extrakte  nur  leichter  extrahierbare,  vielleicht  auch  reichlichere  Antigene, 
jedoch  durchaus  nichtspezifischer  Natur  liefern.  Guth  behandelte  Luessera 
mit  Organemulsionen  und  fand,  daß  so  behandelte  Sera  auch  die  Fähigkeit, 
mit  wässerigen  luetischen  Extrakten  zu  binden,  verlieren.  Wenn  solche 
Versuche  quantitativ  einwandfrei  ausgeführt  werden,  können  sie  eben- 
falls ein  wichtiges  Argument  gegen  die  Theorie  der  spezifischen  Koni- 
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ponente  bilden.  Im  Gegensätze  zu  Guth  kam  allerdings  Daniels  L.  Follak 
zu  dem  entgegengesetzten  Ergebnis,  daß  mit  luetischen  Extrakten  ab- 


gesättigte Sera  noch  mit  Herzextrakt 


Bindung  geben  können  und 


umgekehrt.  Bei  den  Versuchen  der  Autoren  fehlt  jedoch  die  Berück- 
sichtigung der  quantitativen  Frage. 


Die  Anordnung  dieses  für  die  Frage  nach  dem  Wesen  der  Reaktion  nicht 
unwichtigen  Versuches  ist  folgende:  Ein  luetisches  Serum  wird  mit  Komplement  und 
Herzextrakt  in  mehrere  Eprouvetten  gebracht.  Eine  Eprouvette  wird  mit  dem  hämolyti- 
schen System  beschickt  und  zeigt  Bindung  des  Komplementes  an,  daraufhin  wird  in  eine 
andere  Eprouvette  nochmals  Komplement  und  Herzextrakt  gebracht  und  eine  ebenso 
behandelte  Kontrolleprouvette  ebenfalls  mit  dem  hämolytischen  System  nachgefüllt, 
die  wieder  Komplementbindung  anzeigt.  Diese  Zugabe  von  Komplement  und  Extrakt 
wird  so  lange  wiederholt,  bis  eine  diesbezügliche  Kontrolleprouvette  anzeigt,  daß  das 
letzte  zugesetzte  Komplement  nicht  mehr  gebunden  wird,  daß  also  alle  gegen  Herz- 
extrakt  gerichteten  Affinitäten  des  luetischen  Serums  gebunden  sind.  Wenn  nun 
jetzt  in  eine  Eprouvette,  die  mit  dieser  Grenzdosis  Herzextrakt  beschickt  wurde, 
luetisches  Antigen  zugesetzt  wird,  dann  zeigte  eine  entsprechende  Kontrolle  an,  daß 
dieses  Antigen  im  Gegensatz  zum  Herzextrakt  noch  imstande  war,  mit  Luesserum 
Komplement  zu  binden,  ein  Beweis  dafür,  wie  die  Autoren  meinen,  daß  auch  nach 
Absättigung  aller  auf  Herzextrakt  wirkenden  Affinitäten  noch  solche  für  spezifische 
Extrakte  vorhanden  sind.  Zur  Beweiskraft  dieses  Versuches  fehlen  Parallelversuche 
mit  nichtluetischen  Seris  (bei  entsprechender  Einstellung  der  Dosen  für  Normalsera). 
Nach  meinen  Erfahrungen  hätte  sich  nämlich  auch  bei  Normalseris  zeigen  müssen, 
daß  mit  dem  betreffenden  Luesleberextrakt  eine  Komplementbindung  auch  nach  Ab- 
sättigung mit  Herzextrakt  eintritt,  was  eben  einfach  für  eine  in  diesen  beiden  Anti- 
genen zufällig  vorhandene  quantitative  Differenz  spräche,  ohne  Beziehung  zur  Spezi- 
fität des  Luesextraktes. 


Resümierend  kann  als  erwiesen  angenommen  werden, 
daß  die  Antigene  jedenfalls  zum  Hauptteile  alkohollöslich 
und  keine  spezifischen  Eiweißkörper  sind,  während  es  durch 
aus  nicht  bewiesen  und  nach  den  zitierten  Ergebnissen  sogar 
wenig  wahrscheinlich  ist,  daß  daneben  etwa  auch  spezifische 
Eiweißkörper  oder  eine  Verbindung  dieser  mit  dem  Lipoid 
eine  Rolle  spielen. 


III.  Natur  der  Reaktion  in  serologischer  Hinsicht 

Entsprechend  der  verschiedenen  Auffassung  von  der  Natur  der 
Antigene  gibt  es  auch  zahlreiche  Hypothesen  über  das  Zustandekommen 
der  Komplementbindung,  als  deren  wichtigste  Vertreter  die  Fällungs- 
hypothese der  Anschauung  von  der  echten  Antigen-Antikörperbindung 
einander  gegenübergestellt  werden  können. 

Farges  und  Maier  sowie  Farges,  Elias , Neubauer  und  Salomon 
konnten  als  die  ersten  finden,  daß  man  optisch  nachweisbare  Rrä- 
cipitationen  von  Syphilisseris  mit  Lecithin  resp.  glykocholsaurem  Natrium 
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erhält.  Zwar  erwiesen  sich  diese  Reaktionen  nicht  so  wertvoll  wie  die 
W.  R.;  sie  waren  teils  nicht  so  spezifisch,  teils  fehlten  sie  manch- 
mal bei  Lues,  jedoch  war  es  naheliegend,  bei  dem  bestehenden  weit- 
gehenden Parallelismus  auch  die  W.  R.  als  Fällungsreaktion  aufzufassen 
mit  Adsorption  des  Komplementes.  Die  Unterschiede  im  Ausfall  könnten 
ja  durch  gewisse  fördernde  oder  hemmende  Einflüsse  bei  der  einen  oder 
anderen  Reaktion  gedeutet  werden.  Daß  Komplementbindung  durch  Sub- 
stanzen stattfinden  kann,  die  zueinander  nicht  im  Antigen-Antikörper- 
verhältnis stehen,  war  schon  früher  durch  die  Versuche  von  Seligmann 
prinzipiell  erwiesen  worden.  Die  Kolloidfällungshypothese  von  Porges  und 
seinen  Mitarbeitern  wurde  von  vielen  Autoren  angenommen  (Hecht, 
Lange,  Landsteiner  und  Müller , Jakobsthal , Schmidt  etc.). 

Jakobsthal  fand  die  W.  R.  bedeutend  stärker  werden,  wenn  man 
die  erste  Phase  in  der  Kälte  ausführt,  was  er  gleichfalls  als  Stütze  der 
Präcipitationshypothese  betrachtet. 

Allerdings  ist  nicht  zu  leugnen,  daß  manche  Tatsachen  die  An- 
nahme der  Fällungstheorie  erschweren.  Vor  allem  besteht  kein  Verhältnis 
zwischen  der  Verwendbarkeit  des  Antigens  zur  Präcipitation  und  zur  W.R. 
Mit  Herzextrakt,  der  sich  zur  Ablenkung  als  sehr  tauglich  erwies,  konnte 
man  doch  nur  ausnahmsweise  Präcipitation  erzielen.  Natürlich  ist  dies 
kein  striktes  Gegenargument,  denn  schon  die  Jakobsthahchm  ^ ersuche 
mit  dem  Ultramikroskop  lehren  uns  das  Vorhandensein  nur  ultramikro- 
skopisch sichtbarer  kleinster  Fällungen  mit  Herzextrakt.  Es  ist  ferner 
durchaus  nicht  ausgemacht,  daß  die  optimalen  Bedingungen  für  die 
optisch  sichtbare  Präcipitation  auch  die  für  Komplementbindung  seien. 
Es  scheint  vielmehr  aus  neueren  Untersuchungen  hervorzugehen,  daß 
zur  Komplementbindung  nur  ein  gewisses  Stadium  der  Präcipitations- 
bildung  geeignet  ist.  Wenn  die  Präcipitation  einmal  einen  gewissen 
Grad  erreicht  hat,  findet  keine  nennenswerte  Komplementbindung  mein 
statt.  Es  ist  daher  zu  verstehen,  daß  gewisse  Antigene  zu  sehr  deut- 
licher Präcipitierung,  dagegen  mangelhafter  Komplementbindung  ftihien 
und  umgekehrt.  Auch  die  Angaben  von  v.  Düngern  und  Hirschfeld,  daß 
bei  Jodierung  die  Wirksamkeit  der  Reagine  bei  der  W.  R,  aufgehoben 
wird,  während  die  Präcipitation  vollkommen  erhalten  bleibt,  wären 
nicht  beweisend  gegen  die  Fällungshypothese,  da  ja  die  Jodieiung  sicher- 
lieh  Verhältnisse  setzen  könnte,  die  die  Adsorption  des  Komplements 
durch  die  gebildeten  Präcipitate  verhindern. 

Neben  der  Fällungshypothese  hat  die  Anschauung,  daß  die  W.  R, 
eine  echte  Antigen- Antikörperbindung  darstellt,  gleichfalls  eifrige  A er- 
fechtet' gefunden.  Hauptsächlich  Citron  und  Bruck  haben  sich,  konform 
ihrer  Vorstellung  einer  spezifischen  Komponente  beim  Antigen,  für  sie 
eingesetzt.  Die  Gründe,  die  gegen  die  Ansicht  einer  spezifischen  Korn- 
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ponente  des  Antigens  angeführt  wurden,  sprechen  naturgemäß  ebenso 
gegen  die  Auffassung  einer  spezifischen  Antigen-Antikörperbindung. 

Wie  wir  sehen,  ist  keine  der  besprochenen  Hypothesen  noch  ein- 
wandfrei bewiesen.  Die  Fällungstheorie  ist  jedoch  die  naheliegendste 
und  läßt  sich  mit  den  Erscheinungen  ziemlich  in  Einklang  bringen.  Die 
Annahme  einer  spezifischen  Antigen-Antikörperbindung  erscheint  unnötig. 

Auf  keinen  Fall  jedoch  sollte  aus  einer  Hypothese,  die  noch  weit  davon  ent- 
fernt ist,  bewiesen  zu  sein,  der  schwerwiegende  Schluß  für  die  Praxis  der  W.  R. 
gemacht  weiden,  wie  es  z.  B.  Citron  tut,  der  aus  diesen  Erwägungen  heraus  nur 
wässerige  Extrakte  aus  spirochätenhaltigen  Lebern  als  Antigene  verwendet  wissen  will. 

Litton  sagt,  daß  er  wässerige  Extrakte  allen  anderen  vorzieht,  da  diese 
theoretisch  a priori  die  größere  Zuverlässigkeit  beanspruchen  dürfen.  Wenn  man  aber 
an  großem  Material  gefunden  hat,  daß  alkoholische  nichtluetische  Extrakte  min- 
destens ebenso  wirksam,  jedenfalls  aber  gleichmäßiger  sind  als  luetische,  so  darf  man, 
wie  ich  glaube,  die  auf  theoretischer  Grundlage  ruhende  Forderung  fallen  lassen.  Der 
Hauptunterschied  in  den  Anschauungen  läßt  sich  wohl  dadurch  charakterisieren, 
daß  die  Anhänger  der  unspezifischen  Theorien  aus  den  experimentellen  Ergebnissen 
die  praktischen  Konsequenzen  ziehen,  während  die  Verfechter  der  spezifischen  Kom- 
ponente bei  der  W.  R.  sich  von  einer  einmal  gefaßten  Ansicht,  die  ja  anfangs 
sicherlich  die  nächstliegende  war,  nur  schwer  zu  befreien  vermögen. 


Außer  den  erwähnten  Hypothesen  seien  von  anderen  Theorien 
über  das  Wesen  der  Reaktion  liier  deshalb  nur  die  wichtigeren  er- 
wähnt, weil  sie,  obwohl  theoretisch  teilweise  ungemein  interessant, 
doch  noch  nicht  hinlänglich  durch  Experimente  gestützt  sind.  In  man- 
cher Hinsicht  bestechend  ist  die  schon  erwähnte  Theorie  von  Weil  und 
Braun,  der  zum  Teil  auch  Bruck  zugestimmt  hat,  daß  nämlich  die  Reaktion 


durch  Bildung  von  Autoantikörpern  durch  Gewebszerfall  entstehe.  Die 
Bedingungen  der  Bildung  von  Autoantikörpern  sind  allerdings  noch 
nicht  völlig  bekannt.  Immerhin  möchte  ich  außer  auf  die  von  Weil  und 
Braun  zitierten  analogen  Vorgänge  auch  auf  die  Resultate  von  v.  Dün- 
gern und  Hirschfeld  hinweisen,  daß  durch  Behandlung  mit  arteigener 
Leber  Antikörper  entstehen,  die  zum  Teil  art-  und  organspezifisch 
waren.  Gilbert , Chacel  und  Brin  konnten  mittels  Trypsin  durch  Erzeu- 
gung einer  Pankreatitis  spezifische  Antikörper  gegen'  Pankreas  nachwei- 
sen,  die  außerdem  nur  mit  Leberextrakt  ein  wenig  wirksam  sind.  Daß 
solche  Antikörper  dann  gerade  gegenüber  Lipoiden  besondere  Affi- 
nität hätten,  müßte  man  ähnlich  wie  bei  der  Bildung  von  Bandwurm - 
antiköi pein  zu  erklären  suchen,  daß  zur  Erzeugung  der  Antikörper 
ein  Eiweißlipoid  gehört  (R.  Mayer),  während  die  entstandenen  Antikörper 
auch  gegen  Lipoide  allein  Bindung  zeigen.  Weil  und  Braun  berufen  sich 
auf  das  Vorhandensein  von  der  W.  R.  ähnlichen  Reaktionen  bei  anderen 
schwer  konsumierenden  Krankheiten.  Aber  gerade  hier  sah  ich  den 


Müller,  Serodiagnostik  der  Lues. 
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schwachen  Punkt  der  Hypothese  von  Weil  und  Braun.  Mit  größtem 
Zellzerfall  einhergehende  chronische  Erkrankungen  sowie  manchmal  ge- 
rade mit  schwerem  Zellzerfall  einhergehende  Luesfälle  zeigen  keine  oder 
nur  Spur  von  W.  R.,  während  andrerseits  kräftige  und  körperlich  an- 
scheinend gesunde  Menschen,  die  vor  Jahren  einmal  Lues  akquiriert  haben, 
manchmal  ungemein  zahlreiche  Reagine  in  ihrem  Serum  enthalten  können. 
Man  kann  also  schon  von  diesem  Gesichtspunkte  ausgehend,  nicht 
gemeinhin  Zellzerfall  als  Ursache  von  Autoantikörpern  und  der  W.  R. 
annehmen,  sondern  müßte  die  Anschauung  von  Weil  und  Braun  dahin 
modifizieren,  daß  vielleicht  nur  gewisse  Organe,  die  speziell  von  Lues 
angegriffen  werden,  Autoantikörper  bilden. 

Eine  verwandte  Anschauung  ist  die  von  Goss.  Durch  Einwirkung 
der  Fermente  der  Spirochäteu  sollen  Organzellen  zerstört  werden,  die 
ins  Blut  gelangen  und  dort  Antikörper  bilden.  Daneben  meint  Goss 
allerdings,  daß  auch  die  Fermente  der  zerstörten  Spirochäten  spezifi- 
sche Antifermente  bilden.  Beweise  für  die  Anschauung  stehen  noch  aus. 

Manie aring  wie  Kiss  verfechten  die  Vernichtungstheorie:  Das  Kom- 
plement würde  nach  Kiss  „vergiftet“.  Bruck  macht  gegen  diese  An- 
schauung geltend,  daß  L.  Michaelis,  Skwirsky  gezeigt  haben,  daß  bei 
der  Ivomplementbindung  nur  das  Mittelstück  gebunden  wird. 

Satta  und  Donati  möchten  fermentative  Prozesse  ausschließen, 
weil  durch  Sublimat  und  nachherige  Behandlung  mit  Cyankali  die 
W.  R.  nicht  geschädigt  wird,  was  bei  Annahme  von  Fermenten  notwen- 
dig stattfinden  müßte. 


II. 

Klinischer  Teil. 

Erfahrungen  an  70.000  Fällen  mit  z.  T.  sicherer, 
z.  T.  fraglicher  klinischer  Diagnose. 


ft* 


I.  Kapitel. 


Ausfall  der  W.  R.  bei  nichtluetischen  Seris. 

Wie  bereits  ausgeführt  wurde,  sind  wir  über  das  Wesen  der  W.  R. 
noch  duichaus  im  Unklaren.  Wir  wissen  nur,  daß  sich  in  luetischen 
Seris  Stoffe  (Globuline?)  finden,  die  mit  gewissen  Lipoiden  unter 
Komplementbindung  reagieren.  Nach  Untersuchungen  von  Landsteiner 
und  mir  lassen  sich  jedoch  auch  aus  Normalseris  Globuline  ausfftllen, 
die  bei  Einhaltung  bestimmter  Vorschriften  dieselbe  Reaktion  geben.  Ob 
hier  nur  quantitative  oder  auch  qualitative  Differenzen  vorliegen,  ließ 
sich  bis  heute  nicht  entscheiden.  Es  ist  weiters  als  feststehend  zu  be- 
ti achten,  daß  quantitativ  identische  Resultate  auch  mit  tierischen  Seris 
manchmal  zu  erhalten  sind,  ohne  daß  irgendwelche  Krankheitserschei- 


nungen als  Ursache  der  Reaktion  zu  finden  wären  (Versuche  an  Kanin- 
chenseris von  Landsteiner  und  Müller).  Freilich  bleibt  es  auch  hier 
noch  dahingestellt,  ob  die  Reagine,  die  sich  manchmal  bei  Normalkanin- 
chenseris finden,  mit  den  luetischen  Reaginen  auch  qualitativ  völlig 
identisch  sind.  Solange  wir  jedoch  Differenzen  im  Wesen  der 
Normal-  und  Luesreagine  nicht  kennen,  müssen  wir  daran 
testhalten,  daß  die  luetischen  Sera  nur  in  gegen  Normalsera 
vermehrter  Menge  jene  Reagine  enthalten,  deren  Anwesen- 
heit durch  die  W.  R.  festgestellt  werden  kann.  Es  war  nun  von 
vornherein  der  Gedanke  naheliegend,  daß  es  außer  Lues  auch  andere 
Erkrankungen  geben  könne,  die  mit  einer  Vermehrung  der  Reagine 
einhergehen  und  es  wurde  dieser  vor  allem  auch  praktisch  ungemein 
wichtigen  Frage  von  vielen  Seiten  nachgegangen.  Im  nachfolgenden  soll 
ein  kurzer  Überblick  über  fremde  und  eigene  Resultate  bei  Untersu- 
chung nichtluetischer  Sera  gegeben  werden. 


Wie  wir  sehen  werden,  gehen  in  vielen  Punkten  die  Ansichten  der  einzelnen 
Autoren  auseinander.  Diese  Differenzen  haben  mannigfaltige  Ursachen.  Vor  allem 
stammt  ein  Teil  der  Angaben  aus  einer  Zeit,  wo  die  Technik,  speziell  die  Kenntnis 
dei  Fehlerquellen  der  Reaktion  (Komplement !)  nicht  genügend  bekannt  war.  Außer- 
dem wurden  willkürliche,  anscheinend  nur  unwesentliche,  quantitative  Änderungen 
der  Originaltechnik  vorgenommen,  die  jedoch  die  Spezifität  der  Reaktion  oft  recht 
empfindlich  beeinflußten.  Dabei  sehe  ich  von  den  mit  gewissen  Modifikationen  er- 
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haltenen  Resultaten  völlig  ab.  Schließlich  aber,  und  das  ist  der  wichtigste  Punkt, 
wurden  geringe,  inkomplette  Ausfälle  von  einem  Teil  der  Autoren  als  negativ,  von 
einem  anderen  als  positiv  bezeichnet.  Endlich  werden  sich  so  manche  Ergebnisse 
aus  nicht  genügend  genauer  Anamnese  quoad  luem  erklären  lassen. 


W.  R.  mit  dem  Serum  gesunder,  angeblich  nie  luetisch 

infizierter  Menschen. 


Wie  wir  in  späteren  Kapiteln  noch  genauer  ausführen  werden,  ist 
es  von  großer  Wichtigkeit  zu  wissen,  ob  bei  Gesunden  bei  ^ erwendung 
richtiger  Mengen  der  Reagenzien  positive  Ausfälle  überhaupt  Vorkommen. 
Die  Frage,  welche  Fälle  wir  hierher  rechnen,  möchte  ich  folgendermaßen 
beantworten.  Als  Kontrollsera  von  Gesunden  werden  jene  Sera  ange- 


sehen, die  von  Individuen  herrühren,  die  klinisch  keinerlei  sichere  oder 
verdächtige  Zeichen  bestehender  oder  durchgemachter  luetischer  In- 
fektion darbieten,  deren  Anamnese  in  dieser  Hinsicht  vollständig  ein- 
wandfrei ist  und  bei  denen  auch  keine  andere  schwerere  Erkrankung 
zu  konstatieren  ist.  Lokalisierte  Erkrankungen  geringen  Grades, 
die  keine  Beteiligung  des  Gesamtorganismus  im  Gefolge  haben  (Ure- 


thritis anterior,  Ulcus  molle  ohne  Drüsenbeteiligung,  Acne  und  Ekzem 
geringen  Grades,  Conjunctivitis  und  andere  sicher  nicht  luetische  Er- 
krankungen des  Auges  sowie  des  Ohres  etc.)  schließen  die  Zurechnung 
des  betreffenden  Serums  zu  den  „Sera  von  Gesunden"  nicht  aus.  Da- 
gegen sind  Individuen  auszuschließen,  deren  Beruf  die  Mög- 
lichkeit syphilitischer  Infektion  ungemein  nahelegt.  Hierher 
gehören  vor  allem  die  Prostituierten.  Nach  meinen  Erfahrungen 
findet  sich  bei  Prostituierten,  die  klinisch  keine  Symptome  von  Lues 
auf  weisen,  wenn  sie  durch  einige  Jahre  ihren  Beruf  betrieben  haben,  eher 
öfter  positive  Reaktion,  wenn  sie  jede  luetische  Infektion  leugnen  und 
demnach  meist  unbehandelt  sind,  als  wenn  sie  seinerzeitige  Infektion, 
die  entsprechend  behandelt  wurde,  zugestehen.  Ich  stimme  also  hierin 
den  ähnlichen  Erfahrungen  Hechts  durchaus  bei.  Aber  auch  andere 
weibliche  Berufe,  wie  Kaffeehaus-  und  Schankkassierinnen  etc.,  bieten 


ein  großes  Gefahrsmoment  syphilitischer  Infektion.  Man  wird  daher  - 
da  man  ja  hauptsächlich  Material  aus  den  unteren  Schichten  des  Volkes 
zur  Verfügung  hat  — gut  tun,  vor  allem  Sera  von  Virgines  oder  ver- 
heirateten älteren  Frauen,  die  durch  mehrere  Geburten  gesunder  Kinder 
die  Unwahrscheinlichkeit  luetischer  Infektion  noch  erhöht  haben,  zur 
Beantwortung  unserer  Frage  heranzuziehen.  Bei  männlichen  Patienten 
fallen  die  zitierten  Verdachtsmomente  größtenteils  weg  und  es  wird 
das  Kontrollmaterial  auch  deshalb  größere  Sicherheit  bieten,  weil  hier 
naturgemäß  eine  stattgehabte  Infektion  weit  seltener  übersehen  wird. 
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Immerhin  muß  auch  hier  eine  gewisse  Auswahl  getroffen  werden  und 
ich  habe  daher  besonders  unintelligente  und  verrohte  Individuen  nicht 
zum  Studium  der  Frage  herangezogen. 

Es  sei  noch  erwähnt,  daß  sich  meine  Resultate  auf  Sera  beziehen,  die  nicht 
älter  als  48  Stunden  nach  der  Entnahme  waren. 

Wenn  ich  nun  nur  die  nach  den  angeführten  Gesichtspunkten 
ausgewählten  Fälle  berücksichtige,  so  muß  ich  konstatieren,  daß  ich  bei 
einem  Material  von  über  2000  Fällen  einen  einzigen  gefunden  habe, 
hei  dem  positive  Reaktion  zu  konstatieren  war.  Wenn  man  bedenkt, 
daß  bei  sämtlichen  anderen  Fällen  nicht  eine  einzige  auch  nur 
schwach  positive  Reaktion  auftrat,  so  muß  wohl  der  eine  Fall  mit 
großer  Wahrscheinlichkeit  trotz  des  völlig  negativen  klinischen  Befundes 
uetisch  auf  gef  aßt  werden.  Wir  wissen  ja  hinreichend,  daß 
selbst  von  Ärzten  eigene  Infektionen  völlig  übersehen  werden  können 
( Waelsch  u.  a.),  so  daß  es  nur  selbstverständlich  erscheint,  daß  auch 
unter  dem  genauest  ausgewählten  Material  hin  und  wieder  eine  okkulte 
Infektion  vorkommt.  Bei  den  wenigen  anderen  positiv  reagierenden  Pa- 
tienten konnte  durch  weitere  Beobachtung  oder  durch  die  unter  dem 
Drucke  des  Untersuchungsresultates  erweiterten  Angaben  Lues  festge- 
stellt werden.  Anders  stellt  sich  das  Verhältnis  der  positiven  Fälle,  wenn 
ich  nur  jene  Sera  betrachte,  die  ich  von  Müttern  aus  dem  Findelhaus 
zur  Untersuchung  erhielt,  wo  mir  die  Kontrolle  der  sozialen  Verhält- 
nisse etc.  völlig  fehlt.  Seit  langer  Zeit  wird  an  unserer  Station  das 
Serum  von  den  Insassen  des  Zentralkinderheims  (Findelhaus)  untersucht. 
Ich  verfüge  heute  über  mehrere  Tausend  solcher  Untersuchungen.  Wenn 
ich  von  den  Fällen  mit  sicherer  oder  suspekter  Luesanamnese  absehe, 
bleibt  immerhin  noch  eine  gewisse  Anzahl  von  Fällen,  ca,  l°/0,  die  weder 
klinisch  noch  anamnestisch  Anhaltspunkte  für  Lues  ergeben  und  doch 
positiv  reagieren.  Bei  einem  Teil  von  diesen  Fällen  wurde  durch  die 
gleichzeitige  oder  später  eintretende  positive  Reaktion  des  Kinderserums, 
die  manchmal  auch  von  klinischen  Erscheinungen  kongenitaler  Lues 
begleitet  war,  eine  luetische  Infektion  sichergestellt,  während  für  den 
Rest  dieser  Beweis  nicht  zu  erbringen  war.  Doch  glaube  ich  nach 
allem  wohl  mit  Sicherheit  annehmen  zu  dürfen,  daß  es  sich  auch  bei 
diesen  Fällen  um  verschwiegene  oder  unbemerkt  gebliebene  luetische 
Infektion  handeln  dürfte.  Der  allgemein  angenommene  Prozentsatz 
okkulter  Infektionen  im  \ olke  ist  ja  noch  ein  bedeutend  höherer.  In- 
teressant in  dieser  Hinsicht  sind  auch  die  Zusammenstellungen  B/ aschkos. 
Brucks  u.  a.,  die  bei  Tertiärluetikern  finden,  daß  bis  zur  Hälfte  der 
Fälle  von  ihrer  Infektion  nichts  weiß  oder  sie  wissentlich  verschweigt. 

Als  ich  begann,  die  Untersuchungen  mit  aktivem  Serum  auszuführen,  mir 
ober  das  Vorkommen  unspezifischer  „Pseudoreaktionen“  noch  nicht  bekannt  war. 
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fanden  sich  auch  hei  Gesunden,  besonders  auch  hei  den  stillenden  Frauen  des  Fin- 
delhauses hie  und  da  schwache  Ausfälle,  die  ich  später  ausnahmslos  als  Pseudore- 
aktionen dadurch  erkennen  konnte,  daß  die  betreffenden  Sera  mit  dem  stärker  wirk- 
samen, aber  alkohol-  und  lipoidärmeren  „N  “-Extrakt  schwächer,  meist  vollständig 
negativ  reagierten. 


Ausfall  der  W.  R.  bei  verschiedenen  nichtluetischen  Er- 
krankungen. 

ci)  Protozoen  er  kr  an  klingen. 

Von  allen  Antoren  wird  zugegeben,  daß  die  W.  R.  außer  bei  Lues 
sieh  auch  noch  bei  anderen  Krankheitsgruppen  als  ein  sehr  häufiges 
und  daher  charakteristisches  Symptom  findet.  Die  ersten,  die  über  das 
gesetzmäßige  Auftreten  bei  einer  nichtluetischen  Erkrankung  berichteten, 
waren  Landsteiner-Pötzl  und  ich.  Wir  fanden,  daß  im  Serum  von 
dourinekranken  Kaninchen  die  W.  R,  recht  regelmäßig  vorkommt. 
Natürlich  mußten  wir  uns  vor  Täuschung  durch  das  schon  erwähnte, 
ausnahmsweise  Vorkommen  positiver  Reaktion  bei  Normalkaninchen  hüten. 
Wir  taten  dies,  indem  wir  nur  vollkommen  negativ  reagierende  Kaninchen 
impften  und  einen  anderen  Teil  gleichzeitig  untersuchter  Kaninchen 
ungeimpft  ließen.  Nach  einiger  Zeit  fanden  wir  nun  nur  bei  den 
geimpften  Tieren  positive  Reaktion,  während  die  nicht  geimpften 
Kaninchen  unverändert  reagierten.  Zum  selben  Resultat  gelangten  wir 
dann  bei  mit  Schlafkrankheit  geimpften  Tieren. 

Unsere  Resultate  wurden  von  mehreren  Seiten  einer  Nachprüfung  unterzogen 
(Manteufel  und  Woithe,  Blumenthal , Hcirtoch  und  Jakimoff,  Schilling  und  v.  Hösslin, 
Fleischmann,  Muter  milch,  Levaditi  und  Yamanuchi). 

Nicht  alle  Autoren  konnten  uns  völlig  beistimmen.  Besonders  das  Vorkommen 
der  Reaktion  auch  im  Normalkaninchenserum  wurde  als  Einwand  vorgebracht.  Im 
Prinzip  jedoch  bestätigten  die  meisten  Autoren  unsere  Resultate.  In  jüngerer  Zeit 
beschäftigten  sich  F.  M.  Mayer  und  Blumenthal  neuerdings  mit  dem  Thema  und 
konnten  unsere  vor  Jahren  erhobenen  Befunde  jetzt  vollinhaltlich  bestätigen. 

Nach  den  Resultaten  unserer  Untersuchungen  glaubten  wir  uns 
zur  Vermutung  berechtigt,  daß  wir  es  bei  der  W.  R.  mit  einer  Proto- 
zoenreaktion zu  tun  hätten.  Tatsächlich  wurde  auch  noch  von  ver- 
schiedener Seite  bei  einigen  anderen  Protozoenerkrankungen  das  Vor- 
kommen der  Reaktion  nachgewiesen.  Vor  allem  konnten  Bruch , sowie 
Huf  mann  und  Blumenthal  bei  Framboesie  positive  Reaktion  konsta- 
tieren, eine  Beobachtung,  die  bald  von  zahlreichen  Seiten  Bestätigung 
fand.  Baermann  und  Wetter  fanden  bei  88%  der  Framboesiekranken  po- 
sitive Reaktion.  Interessant  ist,  was  ich  schon  früher  erwähnt  habe,  daß 
nach  Angabe  dieser  Autoren  Extrakte  aus  framboesiekranken  Organen 
schwächer  und  seltener  als  Luesleberextrakte  mit  den  Framboesieseren 
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reagierten ! Nach  Korschun  und  Leibfreid  sollen  auch  Rekurrenssera 
positiv  reagieren.  Bei  diesbezüglichen  Tierexperimenten  erzielte  auch 
ich  manchmal  positive  Resultate,  doch  scheint  die  Reaktion  nicht 
1 egelmäßig  einzutreten.  Manche  Autoren  konnten  bei  Malaria  positive 
Ausfälle  erzielen  (Michaelis  und  Lesse r,  Mucli  und  Eichelberg,  Böhm, 
Fleckseder).  Die  Angaben  gehen  ziemlich  weit  auseinander , so  daß  eine 
Nachprüfung  an  großem  Material  für  diese  nicht  unwichtige  Frage 
diingend  nötig  wäre.  Vor  allem  müßte  konstatiert  werden,  ob  sich  auch 
im  chronischen  Stadium  positive  Resultate  finden.  Böhm  fand  in  35% 
seiner  Fälle  (46)  positive  Reaktion,  die  allerdings  nach  Entfieberung 
sthvand.  De  Blasi,  Bauer  und  Meier,  Boas  dagegen  fanden  niemals 
positive  Reaktion  und  Baermann  und  Wetter,  die  über  größeres  Material 
verfügten,  fanden  nur  selten  und  meist  nur  inkomplette  Reaktion  fast 
ausschließlich  nur  während  des  Fieberanfalles.  Eine  3 Tage  nach  Ent- 
fieberung noch  positive  Reaktion  spricht  nach  ihren  Angaben  für  Lues. 


b)  Lepra. 

Dii  Auffassung  der  V . R.  als  Protozoenreaktion  mußte  ins 
Schwanken  geraten,  als  auch  bei  Lepra  positive  Reaktion  als  charakte- 
ristischer Befund  angegeben  wurde  (Eitner,  Wechselmann  und  Meier, 
Maslakowetz  und  Liebermann , Baermann  und  Wetter,  Biehler,  Frugoni 
und  Pisani,  Thomsen,  Leicin  u.  v.  a.).  Die  Reaktion  ist  mit  denselben 
Extrakten,  die  bei  Syphilis  Verwendung  finden,  ausführbar.  Von  den 
meisten  Autoren  wird  angegeben,  daß  tuberöse  Formen  besonders  häufig 
und  stark  positiv  reagieren,  während  makulöse  und  anästhetische  Fälle  nur 
selten  und  meist  inkomplett  reagieren.  Die  Angaben  über  die  Häufig- 
keit der  Reaktion  sind  zum  Teil  sehr  different,  was  vielleicht  auch  da- 
durch zu  erklären  ist,  daß  manche  Autoren  Sera  zu  ihren  Unter- 
suchungen verwendeten,  die  eine  tagelange  Reise  vor  der  Prüfung  durch- 
machen mußten.  Im  Durchschnitte  jedoch  scheint  Lepra  tuberosa  in 
ca.  50  80%  positiv  zu  reagieren.  Ich  selbst  konnte  bei  24  Fällen  von 

Lepra  tuberosa  20mal  positive  (zum  Teil  inkomplette)  Reaktion  finden 
Da  ich  jedoch  meist  nicht  frische  Sera  untersuchte  (die  meisten  Sera 
wurden  von  Dr.  Süss  aus  Bosnien  mitgebracht),  kann  ich  ein  sicheres 
Urteil  über  die  Häufigkeit  der  Reaktion  nicht  abgeben.  A on  den  meisten 
Autoren  wird  die  Reaktion  als  völlig  identisch  mit  der  Luesreaktion 
angesehen.  Thomsen  findet,  daß  wässerige  Lepromextrakte  mit  den- 
selben Fällen  von  Lepra  und  Lues  positiv  reagierten  wie  Luesextrakte 
und  konnte  auch  die  Angaben  von  Frugoni  und  Pisani , die  nach  Ab- 
sättigung des  Serums  mit  unspezifischem  Antigen  noch  positive  Reaktion 
mit  Lepromextrakt  erhielten,  nicht  bestätigen.  Nach  meinen  Erfahrungen 
scheinen  doch  gewisse  Differenzen  zwischen  Lues  und  Leprareaktion°zu 
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bestehen.  G.  Meier  fand,  daß  die  positiv  reagierenden  Leprasera  auch 
mit  Tuberkulin  Komplementbindung  geben  und  bezog  dies  auf  die  An- 
wesenheit von  Antikörpern  gegen  Leprabacillen , die  ja  den  Tuberkel- 
bacillen jedenfalls  so  nahe  stehen,  daß  an  eine  Gruppenreaktion  gedacht 
werden  kann.  Süss  und  ich  wiesen  jedoch  nach,  daß  auch  diese  Re- 
aktion eine  unspezifische,  nicht  durch  den  bacillären  Extrakt,  sondern 
durch  das  Vehikel  bedingte  ist,  da  man  mit  Bouillon  oder  Pepton- 
lösung qualitativ  identische  Reaktionen  erhalten  könne  wie  mit  Tuber- 
kulin. Nun  geben  auch  luetische  Sera  manchmal  positive  Reaktion  mit 
Peptonlösung,  doch  wird  man  bei  gleichzeitiger  Prüfung  mit  Herz- 
extrakt konstatieren  können,  daß  die  Peptonreaktion  immer  bedeutend 
schwächer  ist,  während  sie  bei  Lepraseris  meist  nur  um  weniges 
schwächer , oft  auch  deutlich  stärker  ausfällt  als  die  Reaktion  mit  ent- 
sprechenden Mengen  Herzextrakt,  Unser  Material  war  kein  allzu  großes 
und  dazu  waren,  wie  erwähnt,  die  meisten  Sera  nicht  völlig  frisch,  so 
daß  unsere  Befunde  jedenfalls  weiterer  Nachprüfung  an.  größerem  und 
geeigneterem  Material  bedürfen.  Doch  glaube  ich,  es  als  feststehend 
betrachten  zu  dürfen,  daß  sich  auf  die  angegebene  Art  gewisse 
Differenzen  zwischen  Lues  und  Lepraseris  konstatieren 
lassen.  Plier  will  ich  auch  bemerken,  daß  ich  in  einem  Falle  eine  mittel- 
starke Reaktion  konstatierte,  die  sich  als  reine  Alkoholreaktion  erwies. 
Immer  wieder  wurde  auch  der  Versuch  gemacht,  durch  spezifische 
Antigene  Lepra  von  Luesseris  zu  differenzieren.  Den  Angaben  Lewins, 
daß  mit  Extrakt  aus  Lepraknoten  nur  Lepra-,  nicht  Luessera  positiv 
reagieren,  kann  ich  nicht  beipflichten  und  es  hat  auch  diese  Angabe 
von  keiner  Seite  bisher  Bestätigung  gefunden.  Auch  die  Befunde  Biehlers , 
der  nur  bei  Lepra,  nie  bei  Lues  mit  neutralisierten  Antiforminextrakten 
aus  Lepraknoten  positive  Reaktionen  erzielte,  kann  ich  nicht  völlig  be- 
stätigen. Ich  fand  nämlich  auch  bei  Luesseris  manchmal  positive  Re- 
aktion mit  Antiforminextrakt , jedoch  war  jedenfalls  das  Verhältnis 
gegenüber  dem  Ausschlag  mit  Herzextrakt  ein  anderes  als  bei  Lepra- 
serum. Letzteres  zeigte  nämlich  im  Gegensatz  zu  Luesseren  mit  dem 
Lepromextrakt  bei  Einhaltung  bestimmter  quantitativer  Verhältnisse 
eine  deutlich  stärkere  Reaktion  als  mit  Herzextrakt.  Leider  fehlt  mir 
das  nötige  Material  zum  weiteren  Studium  dieser  Fragen , deren  Lösung 
nicht  nur  von  theoretischer,  sondern  vor  allem  auch  von  eminent 
praktischer  Wichtigkeit  wäre. 


Außer  Lues  und  den  erwähnten  anderen  Erkrankungen  ist  bis 
heute  keine  Krankheit  bekannt,  bei  der  die  W.  R.  als  charakte- 
ristisches Merkmal  vorkäme.  Dagegen  wird  bei  den  ätiologisch  ver- 
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schiedensten  Krankheitsgruppen  ausnahmsweise  positive  Reaktion  auf- 
treten  können.  Die  Bedingungen  für  das  Zustandekommen  der  W.  R. 
bei  nichtluetischen  Krankheiten  sind  bis  heute  nicht  abgegrenzt  und  es 
fällt  eine  solche  Begrenzung  deshalb  besonders  schwer,  weil  man  bei 
dem  so  ungemein  seltenen  Vorkommnis  fast  nie  die  Möglichkeit  wird 
vollkommen  ausschließen  können , daß  der  positive  Ausfall  nicht  durch 
die  betreffende  Erkrankung,  sondern  durch  gleichzeitig  vorhandene 
latente  Lues  hervorgerufen  wird.  Doch  steht  heute  fest,  daß  diese 
Erklärung  nicht  Itir  alle  Fälle  einer  unspezifischen  Reaktion  ausrei- 
chend ist  und  daher  wäre  es  jetzt  an  derZeit,  nicht  allein  die  ver- 
schiedenen Krankheiten  zu  sammeln , bei  denen  der  Ausfall  positiv  sein 
kann,  sondern  womöglich  die  speziellen  Bedingungen  des  Krankheits- 
zustandes, unter  denen  dies  der  Fall  ist.  Also  nicht  etwa,  ob  bei  Tuber- 
kulose oder  Scharlach  und  wie  oft  die  W.  R.  hier  positiv  ist,  harrt  der 
weiteren  Erforschung,  sondern  die  Frage  muß  lauten,  ob  es  be- 
stimmte Momente  gibt,  die  wir  bei  diesen  Erkrankungen  für 
das  Auftreten  der  W.  R,  verantwortlich  machen  können.  Davon 
wissen  wir  heute  nur  wenig.  Nur  daß  man  bei  fieberhafter,  besonders 
schwerer  Erkrankung  häufig,  kurz  vor  dem  Exitus  besonders  häufig- 
positive  Reaktion  antrifft,  ist  bekannt.  Von  mir  angestellte  Unter- 
suchungen, ob  die  Erkrankung  bestimmter  Organe  zur  Reaktion  not- 
wendig sei,  waren  bisher  nicht  erfolgreich;  das  eine  jedoch  scheint 
mir  auch  nach  meinen  Erfahrungen  wahrscheinlich,  daß  bestimmte  Ver- 
änderungen der  Drüsen  beim  Zustandekommen  der  Reaktion  bei  nicht- 
luetischen Erkrankungen  eine  Rolle  spielen. 

Die  wichtigsten  Erkrankungen , bei  denen  ab  und  zu  positive  Re- 
aktionen beobachtet  werden,  sind  folgende: 

Tuberkulose.  Weil  und  Braun  sowie  Elias,  Neubauer ; Borges  und 
Salomon  fanden  vor  Jahren  in  ihren  ersten  Publikationen  manchmal 
positive  (zum  Teil  nur  schwach  positive)  Reaktionen  bei  Tuberkulose. 
Auch  andere  Autoren  ( Scheidemantel , B.  Hertz  und  0.  Thomscn,  Bauer 
und  Meier  u.  a.)  finden  ab  und  zu  positiven  Ausfall.  Dabei  ist  be- 
merkenswert, daß  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  nur  schwache  Reaktionen 
zu  verzeichnen  waren.  (Es  ist  sehr  wichtig,  wie  wir  später  noch  sehen 
werden,  auch  bezüglich  des  Vorkommens  schwacher  Ausfälle  genau 
orientiert  zu  sein.)  Boas  dagegen  fand  unter  49  Fällen  von  Tuberku- 
lose keinen  positiven  Fall,  bei  dem  Lues  mit  Wahrscheinlichkeit  aus- 
zuschließen gewesen  wäre. 

Ich  selbst  untersuchte  gegen  1000  Fälle  von  Tuberkulose,  ohne 
daß  ich  jedoch  immer  in  der  Lage  gewesen  wäre,  bei  eventueller  posi- 
tiver Reaktion  durch  Anamnese  und  Untersuchung  die  Möglichkeit 
luetischer  Infektion  völlig  auszuschließen.  Um  mir  aber  ein  sicheres 
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Urteil  zu  bilden,  unterzog  ich  zum  Teil  in  Gemeinschaft  mit  Dr.  Süss 
über  400  ausgewählte  und  besonders  schwere  Tuberkulöse  aus  der  Heil- 
anstalt. Allarid,  den  internen  Abteilungen,  der  Kehlkopfklinik  etc.  einer 
genauen  klinischen  und  serologischen  Prüfung.  Unter  diesen  durchaus 
luesunverdächtigen  Fällen  fand  ich  3mal  komplett  positive  und 
7 mal  inkomplette  Reaktion.  Fieber  war  bei  allen  Fällen  vorhanden. 
Die  drei  kompletten  und  vier  inkompletten  Fällen  hatten  schwere  Kehl- 
kopftuberkulose. Von  den  komplett  positiven  Seris  war  eines  im  in- 
aktiven Zustand  ebenfalls  komplett,  zwei  negativ.  Von  den  inkom- 
pletten blieb  nach  Inaktivierung  nur  eines  schwach  positiv.  Nicht 
zu  selten  fand  sich  außerdem  Eigenhemmung  des  Serums  besonders 
im  aktiven  Zustande,  wodurch  ich  bei  einer  Anzahl  von  Fällen  eine 
sichere  Diagnose  nicht  stellen  konnte.  So  zeigten  drei  Fälle  vollständige 
Eigenhemmung  bei  aktiver  Untersuchung.  Nach  Inaktivierung  blieb  der 
Ausfall  mit  Antigen  positiv,  während  nur  bei  einem  Falle  die  komplette 
Eigenhemmung  geblieben,  bei  den  beiden  anderen  völlig  geschwunden 
war,  so  daß  diese  Sera,  wenn  sie  nur  inaktiv  untersucht  worden  wären, 
eine  ganz  unauffällige,  komplett  positive  Reaktion  gezeigt  hätten!  Eine 
mehr  minder  starke  Eigenhemmung  zeigten  noch  acht  weitere,  aller- 
dings nur  inkomplett  reagierende  Fälle.  In  sechs  von  diesen  Fällen  war 
die  Eigenhemmung  des  Serums  ebenso  groß  oder  nur  um  Spuren  ge- 
ringer als  bei  Zusatz  von  Antigen,  so  daß  diese  Fälle  als  negativ  zu 
bezeichnen  wären. 

Wenn  ich  meine  Erfahrungen  überblicke,  kann  ich  bezüglich  lues- 
unverdächtiger, schwer  tuberkulöser  Fälle  (mit  Ausschluß  von  Haut- 
tuberkulose) folgendermaßen  resümieren : 

1.  Komplett  positive  Reaktionen  kommen  nur  ganz  ausnahms- 
weise vor  (weniger  als  1%)- 

2.  Etwas  häufiger  (ca.  2%)  finden  sich  inkomplett  positive  Re- 
aktionen. Viele  der  positiven  Fälle  litten  an  schwerer  Kehlkopftuber- 
kulose. 

3.  Bei  einem  Teil  der  Fälle  findet  sich  Eigenhemmung,  zwar 
meist  so  schwach,  daß  sie  den  negativen  Ausfall  doch  erkennen  läßt, 
manchmal  jedoch  in  so  hohem  Grade,  daß  der  Ausfall  der  Seroreaktion 
nicht  verwertbar  ist.  In  solchen  Fällen  könnte  eine  ausschließlich  mit 
inaktivem  Serum  ausgeführte  Reaktion  wegen  Wegfall  der  Eigenhem- 
mung bei  Bestehen  der  Reaktion  mit  Antigen  zu  irrtümlich  positiver 
Diagnose  führen. 

Nebst  diesen  ausgesucht  schweren  Fällen  von  Tuberkulose  stellte 
ich  Untersuchungen  an  ca.  200  Fällen  völlig  leichter  Erkrankung  (be- 
ginnender oder  ausgeheilter  Spitzenkatarrh  etc.  ohne  Fieber)  an.  Kein 
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einziger  Fall  reagierte  positiv,  nur  trat  häufiger  als  bei  Gesunden 
Pseudoreaktion  auf. 

Nebst  diesen  Fällen  von  Lungentuberkulose  verfüge  ich  auch  über 
ein  größeres  Material  von  Lupuskranken.  Unter  ca.  90  luesunverdäch- 
tigen  Lupuspatienten  fand  ich  nur  einmal  komplett  positive  Reaktion 
(auch  nach  Inaktivierung).  Ein  Fall  zeigte  fast  komplett  positiven  Aus- 
fall. Es  handelte  sich  in  beiden  Fällen  um  besonders  schwere  Fälle  von 
Hauttuberkulose,  verbunden  mit  Knochen-  und  Drüsenerkrankung.  Außer- 
dem fand  ich  auch  nicht  selten  Pseudoreaktionen,  sowie  zweimal 
inkomplette  Eigenhemmung,  die  aber  die  negative  Diagnose  nicht 
beeinflußte.  (Keine  Differenz  zwischen  dem  Ausfall  mit  und  ohne 
Antigen.) 

\ on  sonstigen  ballen  von  Hauttuberkulose,  die  ich  sehr  reichlich  zu  unter- 
ziehen Gelegenheit  hatte  (über  100  Fälle),  fand  ich  ein  einziges  Mal  komplett  posi- 
tive Reaktion.  Die  Diagnose  lautete  Erythema  induratum  Bazin.  Die  Untersuchung 
der  Patientin  ergab  kein  auf  Lues  hinweisendes  Moment.  Zehn  Geschwister  der 
Patientin  waren  wohl  in  früher  Jugend  gestorben,  jedoch  alle  angeblich  nach  län- 
gerer voller  Gesundheit  an  „Diphtheritis“.  Abortus  soll  die  Mutter  nie  durchgemacht 
haben.  Die  Patientin  zeigte  auch  stark  positive  Luetiu-Hautreaktion , so  daß  wir 
wohl  in  diesem  Falle  berechtigt  sind,  eine  okkulte  Luesinfektion  anzunehmen. 

Lupus  erythematodes.  Von  Hauch  wurde  in  einem  Fall  von 
Lupus  erythematodes  acutus  positive  Reaktion  beobachtet,  die  im  Re- 
missionsstadium vollständig  schwand.  Dieselbe  Beobachtung  machte 
Feuerstein.  Über  positiven  Ausfall  berichten  noch  Reinhardt , Scheide- 
mantel, Zumbusch,  Kerl  u.  a.  Ich  selbst  konnte  nur  einen  Fall  unter- 
suchen, der  einige  Zeit  vor  meiner  Untersuchung  während  des  akuten 
Stadiums  positiv  reagiert  haben  soll.  Zur  Zeit  meiner  Untersuchung 
reagierte  er  negativ.  Dagegen  hatte  ich  Gelegenheit,  sehr  zahlreiche 
Fälle  von  chronischer  Erkrankung  zu  prüfen.  Von  ca.  70  Fällen  rea- 
gierte ein  einziger  sehr  stark  ausgebreiteter  Fall  komplett  positiv,  ein 
Fall  schwach,  alle  anderen  negativ. 

Tumoren.  Die  Frage  über  die  Häufigkeit  positiver  Reaktionen 
bei  malignen  Tumoren  ist  noch  unerledigt.  Nachdem  Weil  und  Braun 
sowie  Elias,  Borges,  Neubauer  und  Salomon  als  die  ersten  auf  das 
Vorkommen  der  Reaktion  bei  Carcinomen  hingewiesen  haben,  finden 
sich  von  den  verschiedenen  Autoren  (Bag et,  Renault , Epstein,  Nö- 
guchi,  Neiomark,  Scheidemantel  u.  a.)  Notizen  über  positive  Befunde 
besonders  bei  Carcinom ; allerdings  wird  von  fast  allen  Autoren  die  un- 
gemein  große  Seltenheit  hervorgehoben.  Recht  häufig  positive  Reak- 
tionen dagegen  (zum  Teil  inkomplett)  fand  Caan , und  zwar  besonders 
bei  Lippen-,  dann  auch  Hautkrebsen  im  Gegensatz  zu  Brust-  und  Magen- 
krebsen. Zahlreiche  andere  Autoren  (Boas,  Bruch,  Citron,  Kolk,  Bauer 
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und  Meier,  Sachs  u.v.a.)  finden  niemals  positive  Reaktion  bei  Carcinom. 
Ich  selbst  untersuchte  über  200  Fälle  von  Carcinomen  und  fand  in  drei 
Fällen  schwerster  allgemeiner  Carcinose  komplett  positive  Reaktion. 
Klinik,  Anamnese  und  Sektion  ergaben  keine  Anhaltspunkte  für  Lues. 
Zwei  Fälle  davon  starben  wenige  Tage  nach  der  Untersuchung.  In  einem 
weiteren  Fall  war  die  Reaktion  fast  komplett,  in  acht  anderen  Fällen 
schwach  bis  mittelstark  positiv.  Einige  Fälle  zeigten  Eigenhemmung, 
jedoch  nur  ein  Fall  in  einer  Weise,  daß  eine  Diagnosenstellung  unmöglich 
wurde.  Dieser  Fall  reagierte  nach  Inaktivierung  komplett  positiv  ohne 
Eigenhemmung.  (Siehe  Absatz  Tuberkulose.)  Es  sei  nochmals  daraut 
hingewiesen,  daß  es  sich  bei  allen  diesen  Fällen  um  schwerkranke 
Patienten  meist  mit  zahlreichen  Metastasen,  Fieber  etc. 
handelte. 

Resümierend  kann  ich  sagen,  daß  bei  Carcinom  komplett 
positive  Reaktion  in  ca.  l°/0,  inkomplett  positiver  Ausfall  in 
ca.  4 — o%  der  Fälle  sich  findet,  jedoch  nur  bei  schwersten 
Fällen  metastasierender  Carcinose. 

Von  anderen  Neubildungen  kommen  vor  allem  Lymphdrüsensar- 
kome,  leukämische  Tumoren,  Hodgkinssche  Krankheit,  Mediastinal- 
tumoren  etc,  in  Betracht.  In  der  Literatur  findet  man  relativ  wenig 
spezifizierte  diesbezügliche  Angaben.  Doch  liegen  einige  positive  Re- 
sultate vor  (Caan,  Heinrich  u.  a.).  Ich  selbst  fand  zweimal  bei  Verdacht 
auf  Mediastinaltumor  positive  Reaktion,  ohne  daß  ich  die  endgültige 
Diagnose  später  erfahren  hätte.  Von  sehr  zahlreichen  Fällen  von  Leuk- 
ämie erhielt  ich  zweimal  schwache  Ausfälle.  Ein  Fall,  der  mit  der  Dia- 
gnose „Lymphdrüsentumoren  ohne  Luesverdacht“  zur  Untersuchung 
kam,  reagierte  stark,  aber  nicht  komplett  positiv.  Zahlreiche  andere 
Fälle  der  besprochenen  Krankheitsgruppen  zeigten  völlig  negative  Re- 
aktion. 

Eine  besondere  Stellung  nehmen  die  Gliome  ein,  bei  denen  auch 
einige  Male  über  positive  Reaktion  berichtet  wurde.  Unter  ca.  200  Fällen 
von  Hirntumor,  darunter  oft  Gliom,  fand  ich  nur  eine  fast  kom- 
plette, eine  schwach  positive  Reaktion.  (Allerdings  ist  es  nicht  ausge- 
schlossen, daß  ein  oder  der  andere  von  den  als  luessuspekten  Hirntumoren 
von  mir  untersuchten  Fällen,  die  positiv  reagierten,  sich  später  als  nicht 
luetisch  erwiesen,  ohne  daß  ich  davon  Kenntnis  erhielt.) 

Scarlatina.  Die  Bestürzung,  die  durch  die  Publikation  you  Much  und 
Eichelberg  über  relativ  häufige  positive  Reaktion, bei  Scharlach  hervorgerufen 
wurde,  legte  sich  bald,  da  ja  auch  die  genannten  Autoren  ihre  ur- 
sprünglich geäußerte  Ansicht  bald  modifizieren  mußten,  doch  höre  ich 
auch  heute  noch  von  vielen  praktischen  Ärzten  den  Ausspruch,  daß  ja 
Scarlatina  „bekanntlich  positiv  reagiere“. 
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bleich  nachdem  Landsteiner  und  ich  zur  Vermutung  gelangt 
waren,  daßdieW.R.  vor  allem  ein  Symptom  bei  Protozoenkrankheit  sei, 
prüften  wir  zahlreiche  Scharlachsera,  um  auf  diese  Weise  eventuell  der 
Frage  der  Scharlachätiologie  näher  zu  treten.  In  über  30  Fällen  fand 
sich  stets  negative  Reaktion.  Ich  war  daher  sehr  erstaunt  über  Muchs, 
Resultate  und  konnte  am  Frankfurter  Kongreß  über  unsere  gegenteiligen 
Befunde  berichten.  Seither  wurde  Scharlach  von  zahlreichen  Autoren  sero- 
logisch geprüft  und  entweder  völlig  negativ  oder  nur  in  vereinzelten  Fällen 
positiv  gefunden  ( Boas  und  Hange , Bruck  und  Cohn , Seligmann  und 
Klopstock , Halberstädter , Müller  und  Beiehe,  Jochmann  und  Töpfer , 
Höhne , Schleissner , Meier , Hecht,  Lateiner  und  Wilenko , Fua  und 
Koch , Feuerstein,  Mantovani  u.  a.).  Wichtig  ist  die  Angabe  aller 
Autoren,  daß  die  Reaktion  immer  nur  vorübergehend  positiv  ist. 
Die  Ursache  der  ursprünglichen  Muchschm  Resultate  liegt  wohl  zum 
Teil  in  zu  hoher  Antigendosis,  zum  Teil  vielleicht  auch  in  unspezifisch 
gewordenem  Antigen  (Seligmann  und  Klopstock,  Halberstädter,  Müller 
nnd  Beiche,  Bruck  und  Cohn),  Ich  selbst  habe  seit  meiner  angeführten 
Publikation  noch  zahlreiche  Fälle  von  Scarlatina  untersucht  und  in 
zirka  weiteren  30  Fällen  eine  einzige  bald  verschwindende  Reaktion 
gesehen,  während  ich  bei  40  Kindern,  die  vor  nicht  zu  langer  Zeit 
Scarlatina  durchgemacht  hatten,  immer  negative  Reaktion  erhielt. 


Sepsis.  Ein  Fall  von  Sepsis  reagierte  positiv  und  zeigte  nach 
Heilung  wieder  völlig  negative  Reaktion.  Acht  weitere  mir  mit  der 
Diagnose  Sepsis  überwiesene  Sera  reagierten  negativ. 

Pneumonie.  Von  26  Fällen  von  Pneumonie  fand  ich  einmal  kom- 
plett positive,  zweimal  schwach  positive  Reaktion.  Auch  andere  Autoren 
z.  B.  Marsch« Iko,  finden  manchmal  positive  Reaktion,  besonders  in  der 
Ki  ist.  Boas  halt  die  zw'ei  positiven  Fälle  seiner  Untersuchungsreihe  für 
latente  Lues  (zahlreiche  Abortus).  In  dem  von  mir  untersuchten,  kom- 
plett positiven  lalle  wrar  Lues  mit  größter  Wahrscheinlichkeit  auszu- 
schließen. Nach  Abheilung  der  Infektion  wurde  die  Reaktion 
wieder  völlig  negativ. 


Übersicht  über  andere  Erkrankungen.  Ich  habe  im  vor- 
stehenden eine  statistische  Zusammenstellung  aller  jener  Erkrankungen 
gegeben,  bei  denen  ich  oder  andere  Autoren  hie  und  da  komplett 
positiven  Ausfall,  häufiger  inkomplette  Reaktion  finden  konnten.  Außer 
den  erwähnten  Krankheitsgruppen  konnte  ich  bisher  niemals  in  Krank- 
heitsfällen, wo  Anamnese  und  Klinik  mit  großer  Wahrscheinlichkeit 
gegen  Lues  sprach,  komplett  positive  Reaktion  finden.  Die  Angaben, 
die  immer  wieder  von  einzelner  Seite  gemacht  werden,  bezüglich  häufiger 
positiver  Reaktionen  in  einer  oder  der  anderen  Krankheitsgruppe  haben 
ernster  Prüfung  nicht  standgehalten. 
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In  jüngster  Zeit  wiesen  Gjorgjevic  und  Savnik  auf  häufigen  positiven  Ausfall 
bei  Psoriasis  vulgaris  hin.  Biach  konnte  auf  Grund  meines  Materiales  dem  entgegen- 
treten, ebenso  Bruck , gestützt  auf  sein  großes  Material. 

Dagegen  fanden  sich  bei  den  verschiedensten  Krankheiten, 
wenn  sie  schwerer  Natur  waren,  hin  und  wieder  inkomplette,  meist 
allerdings  nur  ganz  schwache  Reaktion.  Ich  untersuchte  außer  den 
schon  angeführten  Fällen  über  5000  Fälle  der  verschiedensten  Krank- 
heiten mit  sichergestellter  Diagnose.  Zur  Untersuchung  gelangten  vor 
allem  die  verschiedensten  Dermatosen,  darunter  zum  Teil  sehr  schwerer 
Natur  (Pemphigus  und  bullöse  Erytheme,  universelle  Ekzeme  etc.),  sehr 
zahlreiche  Lebererkrankungen  (Cirrhose,  Cholecystitis  und  andere  oft 
mit  Ikterus  einhergehende  Entzündungen  etc.),  Nephritiden,  Diabetes, 
komplizierte  Gonorrhöen,  Arthritiden,  zahlreiche  Erkrankungen  des 
Nervensystems,  Yitien,  Typhus,  Enteritis  usw.  In  einigen  Fällen  fand 
sich  wohl  komplett  positive  Reaktion,  doch  wurde  der  Anamnese  bei 
diesen  Fällen  immer  energisch  nachgegangen  und  es  verblieb  kein  Fall, 
bei  dem  ich  nicht  Lues  nach  weisen  konnte  oder  der  durch  gewisse 
anamnestische  Angaben  (Gattin  eines  luetischen  Mannes,  Totgeburten, 
früheres  Ulcus  zweifelhafter  Art,  Stigmata  kongenitaler  Lues,  Puella 
publica  etc.)  luetische  Infektion  wahrscheinlich  gemacht  hätte. 

Im  ganzen  fanden  sich  unter  diesen  ca.  5000  Fällen,  die  aus- 
schließlich schwerer  Natur  waren,  etwa  220  = 4'4%  inkomplette  Re- 
aktionen. (Unter  dieser  Zahl  dürften  sich  zahlreiche  Pseudoreaktionen 
finden  aus  der  Zeit,  da  ausschließlich  mit  ,.  CU -Extrakt  gearbeitet  wurde.) 
Bei  etwa  100  von  diesen  Fällen  ergab  nachträgliche  genaue  Kontrolle 
Anhaltspunkte  oder  doch  Verdachtsmomente  für  Lues,  so  daß  120  Fälle 
(ca.  2'4%)  inkompletter  Reaktionen  resultieren. 


Im  vorstehenden  habe  ich  versucht,  eine  Übersicht  bei  der  Unter- 
suchung nichtluetischer  Sera  zu  geben.  Bei  der  unüberwindlichen 
Schwierigkeit,  latente  Lues  sicher  klinisch  nachzuweisen,  werden  sich 
selbstverständlich  in  Wirklichkeit  nicht  unbedeutende  Verschiebungen 
ergeben.  Auch  will  ich  nicht  leugnen,  daß  eine  oder  die  andere  Krank- 
heit, bei  der  ich  bisher  nie  komplett  positive  Reaktion  finden  konnte, 
wenn  der  Fall  luesunverdächtig  war,  nicht  doch  einmal  auch  komplett- 
positiv  reagieren  könnte.  Immerhin  geht  folgendes  mit  Sicherheit  aus 
den  angeführten  Ergebnissen  hervor : 

1.  Sera  von  Gesunden  geben  negative  Reaktion., 

2.  Sera  von  Schwerkranken  der  verschiedensten  Art 
können  manchmal  (ca.  2%)  inkomplette,  meist  nur  schwach 
positive  Reaktion  zeigen. 
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H.  Komplett  positive  Reaktionen  kommen  als  charak- 
teristisches Merkmal  außer  bei  Lues  noch  bei  anderen  Proto- 
zoenerkrankungen und  bei  Lepra  vor.  Sonst  finden  sie  sich 
nur  bei  gewissen  anderen  Krankheitsgruppen  als  größte  Ra- 
rität und  nur  in  den  schwersten  Fällen. 

Praktisch  kommen  diese  unspezifischen  Resultate  nur  ausnahms- 
weise als  störendes  Moment  in  Betracht,  weil  Differentialdiagnosen 
zwischen  Lues  und  den  angeführten  Krankheiten  sehr  selten  Vor- 
kommen. Es  ist  ohneweiters  einleuchtend,  daß  z.  B.  Fälle  von  Pneumonie, 
Sepsis  und  anderen  schwersten  fieberhaften  Erkrankungen  wohl  kaum 
je  gegen  Lues  abzugrenzen  sind.  Nur  Tumoren  können  manchmal  lues- 
verdächtig sein  und  hier  ist  eben  Vorsicht  bei  Verwertung  namentlich 
inkompletter  Reaktion  geboten. 
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II.  Kapitel. 

Die  W.  R.  in  den  einzelnen  Stadien  der  Lues. 

In  den  folgenden  Kapiteln  sollen  nebst  kurzer  Übersicht  über  die 
Resultate  anderer  Autoren  die  von  uns  untersuchten  Fälle  der  einzelnen 
Stadien  und  Formen  von  Lues  nach  ihrem  Ausfallsgrade  geordnet  zu- 
sammengestellt werden.  Es  ergibt  sich  aus  dieser  Zusammenstellung, 
wie  in  den  betreffenden  Abschnitten  über  die  Verwertung  des  Reaktions- 
ausfalles für  die  Diagnose  näher  erörtert  wird,  inwieweit  sich  die 
diagnostische  Schlußfolgerung  in  einem  bestimmten  Fall  auf 
das  Resultat  der  Reaktion  stützen  darf.  In  der  Art  des  mir  zur 
Verfügung  stehenden  Materials  liegt  es,  daß  in  allererster  Linie  luetische 
Hauterkrankungen  genaueste  Berücksichtigung  erfahren  und  daß  ich  die 
Kapitel  der  serologischen  Diagnostik  interner,  neurologischer  und  anderer 
Erkrankungen  entsprechend  kürzer  behandelte. 

Die  Serumreaktion  bei  Sklerosen. 

Es  ist  selbstverständlich,  daß  nach  der  Infektion  erst  eine  gewisse 
Zeit  vergehen  muß,  ehe  das  Serum  anzeigt,  daß  durch  die  Infektion 
eine  Reaktion  des  Gesamtorganismus  ausgelöst  wurde.  Nach  unseren 
Erfahrungen  ist  diese  Zeit  bei  verschiedenen  Individuen  durchaus  nicht 
dieselbe.  Nur  eines  scheint  uns  heute  feststehend,  daß  vor  der  fünften 
Woche  eine  Serumreaktion  nicht  eintritt.  Wohl  ist  von  einzelnen 
Autoren  ausnahmsweise  ein  viel  früheres  Datum  des  Auftretens  der 
Reaktion  angegeben  worden;  so  fand  Fritz  Lesser  positive  Reaktion 
noch  vor  dem  Sichtbarwerden  des  Frimäraffektes,  acht  Tage  post  coitum 
und  auch  Bruck  sah  einen  ähnlichen  Fall. 

Nach  meinen  Erfahrungen,  die  sich  auf  1320  Fälle  von  Sklerosen 
beziehen,  sowie  nach  den  Statistiken  aller  anderen  Autoren,  sind  jedoch 
diese  Angaben  kaum  mehr  aufrecht  zu  erhalten.  Wenn  also  der  eine  oder 
der  andere  Fall  anscheinend  schon  früher  zu  reagieren  beginnt,  so  müßte 
man  immerhin  noch  an  die  Möglichkeit  eines  anamnestischen  Irrtums  denken. 
Über  ein  größeres  Material  verfügten  Blumenthal  und  Boscher , die  bei  sechs 
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Skleiosen,  die  nach  anamnestischen  Erhebungen  kaum  älter  als  vier  Wochen 
waren,  fünf  negativ  und  einen  positiv  fanden,  während  von  69  Sklerosen, 
die  mindestens  6 7 Wochen  alt  waren,  66  positiv  und  nur  3 negativ 

reagierten.  Zu  ähnlichen  Resultaten  betreffs  Eintritts  der  Reaktion 
kommen  auch  Fischer , Gross  und  Volle,  Ledermann , Bruhns  und  Halber- 
städter und  auch  Bruck  selbst,  der  bis  auf  die  eine  erwähnte  Ausnahme 
zugibt,  daß  erst  in  der  sechsten  Woche  die  Reaktion  positiv  wird.  Bei- 
folgende Tabelle  zeigt  den  Prozentsatz  der  positiven  Ausfälle  zu  den 
negativen  bei  dem  Material  verschiedener  Untersucher  ohne  Rücksicht 
auf  das  Alter  der  Sklerosen. 


Tabelle  A. 


Bering 

Blaschko  und  Citron 
Blumenthal  und  Roscher 

Boas 

Bruck  und  Stern 
Detre  Breszowsky . 

Fischer 

Friedländer  .... 

Gelarie 

Gross  und  Volk  . . 

Höhne 

H offen  ann  und  Blumentha 

Ledermann 

Lener 

Marcus  ...... 

Meier 

Merz 

sehr  großer  Anzahl  von  Fällen  der 
Durchschnitt  der  Resultate  vermutlich 
Wie  vorsichtig  man  bei  Prozentberechnungen  aus  einer  geringen 
Anzahl  von  Fällen  sein  muß,  das  zeigt  z.  B.  die  Zusammenstellung  von 
Gelarie,  der  bei  Sklerose  90%  positive  Ausfälle  und  bei  sekundärer 
Lues  etwa  ebensoviel  findet! 


Positive  Reaktionen 

• ■ 52% 


Bei 
wäre  der 


39 

90 

52 

73 

48 

49 
60 
69 
90 


58 
39 
50 
65 

69  I 

63  „ 

68  „ 

‘1  „ 

verschiedenen  Autoren 
ähnlicher  geworden. 


Eigene  Resultate. 


Komplett  positiv  . . 
Inkomplett  positiv  (mit 
reagierend)  . . . 
Negativ 


,N“  stärker 


500  Fälle 


280 


540 


Summe  1320  Fälle. 


581% 

4P9% 


7* 
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Weitaus  die  meisten  der  kompletten  Fälle  waren  älter  als  sieben 
Wochen,  die  inkompletten  standen  zum  größten  Teil  zwischen  der 
fünften  und  siebenten  Woche,  während  jüngere  Sklerosen  negativ  re- 
agierten. Es  fanden  sich  jedoch  auch  einige  Fälle,  die  erst  in  der  sie- 
benten und  achten  Woche  in  Spuren  positiv  zu  reagieren  anfingen,  ja 
es  kam  sogar  vor,  daß  das  Exanthem  bereits  einige  Tage  sichtbar  war, 
bevor  die  Serumreaktion  positiv  zu  werden  begann.  Solche  späte  Re- 
aktionen fanden  sich  jedoch  nur  höchst  ausnahmsweise  und  waren  meist 
mit  gewissen  klinischen  Eigentümlichkeiten  verbunden,  von  denen  im 
Kapitel  über  die  sekundäre  Lues  noch  die  Rede  sein  wird. 

Meist  ist  der  Anstieg  zur  positiven  Reaktion  ein  allmählicher,  so 
daß  an  aufeinander  folgenden  Tagen  alle  Zwischenstufen  inkompletter 
Reaktion  zu  konstatieren  sind. 


Durchschnitts-Typus  des  Reaktionsanstieges  bei  Sklerosen. 


40  42  44  46  48  52 


komplett 

übermittelstark 

mittelstark 

schwach 

Spur 


positiv. 


Anzahl  der  Tage  post  infectionem. 


In  manchen  Fällen  dagegen  vollzieht  sich  der  Anstieg  zur  posi- 
tiven Reaktion  auffallend  rasch,  so  daß  in  drei  bis  vier  Tagen  komplett 
positive  Reaktion  erreicht  ist.  Es  wäre  sicherlich  nicht  uninteressant, 
den  späteren  Krankheitsverlauf  bei  den  beiden  verschiedenen  Anstiegs- 
typen zu  verfolgen. 


Verwertung  des  Reaktionsausfalles  für  die  Diagnose  eines 

Primäraffektes. 

In  differentialdiagnostischer  Hinsicht  kämen  hier  vor  allem 
in  Betracht  alle  ulcerösen  Prozesse  des  Penis,  speziell  Ulcus  molle. 
Balanitis  und  Carcinom,  dann  skleroseähnliche  Erosionen  an  den  Fin- 
gern (besonders  bei  Hebammen,  Ärzten),  an  den  Lippen,  Tonsillen,  der 
Mamma  etc.  Selbstverständlich  wird  man  in  solchen  Fällen  vor  allem 
durch  Spirochätenbefund  die  Diagnose  zu  sichern  trachten.  Ist  dies 
etwa  wegen  bestehender  Phimose  oder  bereits  eingetretener  Epithelisie- 
rung der  Ulceration  nicht  durchführbar  oder  ergibt  sie  negatives  Re- 
sultat, dann  muß  die  W.  R.  zur  Stellung  der  Diagnose  mit  herange- 
zogen werden. 
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Der  diagnostische  Schluß,  den  uns  ein  negativer  Ausfall  gestattet, 
wird  vor  allem  vom  Alter  des  suspekten  Ulcus  abhängig  sein. 

Bei  höchstens  2 — owöchentlichem  Bestehen  des  Ulcus,  also  etwa 
^ ^ ochen  nach  der  Infektion,  hat  die  negative  Reaktion  nicht 

den  geringsten  diagnostischen  Wert,  da  um  diese  Zeit  fast  alle 
Skleiosen  negativ  reagieren.  Bei  7 — 8 wöchigem  Intervall  seit  dem 
letzten  Veikehr  spricht  negativer  Ausfall  schon  bis  zu  einem  gewissen 
wenn  auch  nur  beschränkten  — Grade  gegen  die  Diagnose  Skle- 
i°se,  weü  um  diese  Zeit  die  Majorität  der  Primäraffekte  schon  mehr 
oder  minder  positiv  reagiert.  In  der  neunten  Woche  post  infectionem 
ist  negativei  Ausfall  bereits  mit  größter  Wahrscheinlichkeit  gegen  die 
Diagnose  Lues  zu  verwerten.  Sind  seit  der  letzten  Infektionsmög- 
lichkeit zehn  oder  mehr  Wochen  verstrichen,  dann  wird  eine  (auch  mit 
„A  “-Extrakt)  völlig  negative  Reaktion  die  durch  das  Ausbleiben  von  Allge- 
meinerscheinungen schon  unwahrscheinlich  gewordene  Diagnose  eines 
Primäraffektes  völlig  ausschließen  lassen. 

Bei  schwach  positiver  Reaktion  (wenn  mit  dem  „N  “-Extrakt 
deutlich  stärkerer  Ausfall  resultiert)  ist  die  Wahrscheinlichkeit,  daß 
es  sich  bei  dem  suspekten  Ulcus  um  Sklerose  handelt,  eine  recht 
große.  Denn  eine  unspezifische  Reaktion  kommt,  wie  früher  angeführt, 
bei  so  isoliei  ten  I rozessen  nicht  vor,  sondern  findet  sich  höchstens  hie 
und  da  bei  gewissen  schwersten  Allgemeinerkrankungen,  so  daß  diffe- 
rentialdiagnostisch nui  zwei  andere  Formen  von  Syphilis  in  Betracht 
kommen : Latente  Lues  (bei  nicht  spezifischem  Charakter  des  fraglichen 
Ulcus)  und  isoliertes,  skleroseähnliches  Rezidiv  (siehe  Abschnitt  Lues  II.). 
Ob  die  schwach  positive  Reaktion  durch  latente  Lues  hervorgerufen 
wurde,  wird  man  erst  bei  einer  Wiederholung  der  Untersuchung  nach 
1—2  Wochen  konstatieren  können.  Wenn  eine  deutliche  Verstärkung 
der  Reaktion  eingetreten  ist,  wird  latente  Lues  als  Ursache  der  Reaktion 
eher  unwahrscheinlich,  da  der  Ausfall  hier  meist  durch  längere  Zeit 
stabil  bleibt.  Ist  dagegen  der  Ausfall  der  Reaktion  durch  längere  Zeit 
gleichmäßig  schwach  positiv,  wird  die  Diagnose  Sklerose  zweifelhaft 
werden,  da  wir  hier  ein  rascheres  Ansteigen  gewohnt  sind. 

Eme  Abgrenzung  gegen  isolierte  Rezidive,  Pseudoprimäraffekte,  die  bei  ihrem 
Entstehen  meist,  wenn  nicht  negativ,  so  doch  nur  schwach  positiv  reagieren,  um 
allmählich  ebenso  wie  Sklerosen  anzusteigen,  wird  durch  die  W.  R.  allein  nicht  immer 
möglich  sein.  Weit  öfter  wird  ein  genaues  Eingehen  in  Anamnese  und  klinischen 
Verlauf  in  diesen  Fragen  Klärung  bringen.  Für  die  Praxis  werden  wohl  diese  feine- 
ren Differentialdiagnosen  nur  höchst  selten  in  Betracht  kommen  und  höchstens  in 
wissenschaftlichen  oder  eventuell  gerichtlich-medizinischen  Fragen  eine  Rolle  spielen. 

Im  allgemeinen  kann  man  also  sagen,  daß  bei  suspekter  Ulcera- 
tion  und  schwach  positiver  Reaktion  die  Diagnose  Sklerose  fast  sicher- 
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gestellt  ist  und  höchstens  gewisse  andere  Luesmanifestationen  ausnahms- 
weise in  Frage  kommen. 

Komplett  positive  Reaktion  spricht  jedenfalls  für  Lues,  womit 
natürlich  nicht  gesagt  ist,  daß  ein  suspektes  Ulcus  bei  einem  Patienten 
mit  komplett  positiver  Reaktion  unbedingt  ein  Primäraffekt  sein  muß. 
Es  kommen  hier  ähnliche  Überlegungen  wie  bei  schwach  positivem  Aus- 
fall in  Betracht  und  es  wird  der  Reaktionsausfall  nicht  ohne  Anamnese 
und  klinische  Beobachtung  entscheiden  können.  Unter  gewissen  Bedin- 
gungen kann  ein  komplett  positiver  Ausfall  trotz  der  dadurch  sicher- 
gestellten  Syphilis  mit  Sicherheit  gegen  die  Diagnose  Primäraffekt 
sprechen.  Dies  wäre  dann  der  Fall,  wenn  vollkommen  sichergestellt  ist, 
daß  der  letzte  Verkehr  vor  nicht  länger  als  4 — 5 Wochen  stattgefunden 
hat,  und  vorher  durch  lange  Zeit  (etwa  ein  halbes  Jahr)  eine  genitale 
Infektionsmöglichkeit  nicht  bestand.  Für  die  Lues-Therapie  ist  auch 
hier  die  Entscheidung  dieser  Fragen  meist  von  untergeordneter  Be- 
deutung, doch  darf  nie  außer  acht  gelassen  werden,  daß  es  sich  einmal 
auch  um  einen  latenten  Luetiker  handeln  kann,  der  außerdem  an  Ulcus 
molle  oder  etwa  gar  an  Carcinom  leidet.  Zu  wie  weitgehenden  Fehlern 
in  der  Behandlung  die  Außerachtlassung  dieser  Möglichkeit  führen  kann, 
braucht  wohl  nicht  näher  ausgeführt  zu  werden. 

Die  W.  R.  wird  jedoch  auch  bei  klinisch  und  bakteriologisch  sicherge- 
stellten Sklerosen  anzustellen  sein,  wenn  es  sich  um  Bestimmung  des 
Alters  der  Infektion  handelt.  Besonders  für  die  Therapie  spielt  diese 
Frage  eine  wichtige  Rolle.  Wie  wir  noch  im  betreffenden  Kapitel  aus- 
führlich darlegen  werden,  hat  eine  Präventivkur  mit  Salvarsan  speziell 
dann  besonderen  Wert,  wenn  die  W.  R,  noch  negativ  ist,  während  ihre 
Erfolge  bei  schon  positiver  Reaktion  kaum  größer  sind  als  die  einer  Hg- 
Therapie.  Es  wird  daher  negative  Reaktion  bei  sichergestellter  Sklerose 
(Spirochätennachweis)  eine  strikte  Indikation  für  Salvarsantherapie 
abgeben. 


Sekundäre  Lues. 

Fast  alle  Angaben  stimmen  darin  überein,  daß  das  sekundäre 
Stadium  der  Lues  die  größte  Anzahl  positiver  Reaktionen  aufweist. 
Immerhin  sind  auch  hier  gewisse  Differenzen  in  den  Ergebnissen  ver- 
schiedener Autoren  zu  konstatieren.  Abgesehen  davon,  daß  mit  manchen 
Modifikationen  eine  höhere  Anzahl  positiver  Reaktionen  erzielt  wird  als 
mit  der  Originalmethode,  gibt  auch  diese  in  den  verschiedenen  Labora- 
torien durchaus  nicht  einheitliche  Durchschnittsresultate. 


Die  W.  R.  in  den  einzelnen  Stadien  der  Lues. 
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Tabelle  B. 

Positive 

Reaktionen 


Arniny 93% 

Bering 99‘9% 

Blaschko  und  Citron 98% 

Blumenthal  und  Roscher 90% 

Boas 97  o/o 

Boas  unbehandelt 100% 

Breszoicsky 95-5% 

Bruhns  und  Halherstätter  ....  98% 

Bruck 94° 

(Stern  Modifik 100%) 

Fischer 90% 

Frankel 93% 

Gelarie 90% 

Höhne 79°  „ 

Ledermann  98% 

Lener 91% 

Meier 93% 


Eine  der  Ursachen  für  die  differenten  Durchschnittsresultate  dürfte 
in  der  verschiedenen  Auffassung-  schwach  positiver  Reaktionen  in  posi- 
tivem und  negativem  Sinne  und  ferner  in  der  ungleichen  Bewertung 
der  mit  mehreren  Antigenen  erzielten  Ausfälle  gelegen  sein. 


Manche  Autoren  unterscheiden  bei  der  Zusammenstellung  der  sekun- 
dären Luesfälle  „behandelte  und  unbehandelte"  Fälle.  Wir  konnten  wohl 
auch  eine  durch  die  Therapie  bedingte  Differenz  konstatieren,  aber  nur. 
wenn  die  Behandlung  erst  relativ  kurze  Zeit  zurücklag  (siehe  später).  Da- 
gegen reagierten  Fälle  rezidivierender  sekundärer  Lues,  deren  letzte  Be- 
handlung vor  längerer  Zeit  stattgefunden  hatte,  etwa  ebenso  häufig- 
positiv  als  gänzlich  unbehandelte  Luesfälle. 


In  Ausnahmsfällen  fiel  die  W.  R.  trotz  bestehender  Erscheinungen  nur 
inkomplett  positiv  oder  negativ  aus.  Diese  Ausnahmen  scheinen  keine  rein 
zufälligen  Erscheinungen  zu  sein,  sondern  es  zeigt  sich  hier  ein  gewisses 
gesetzmäßiges  Verhalten.  Die  Kenntnis  j ener  Bedingungen,  unter 
denen  die  W.  R.  trotz  bestehender  Erscheinungen  des  Sekun- 
därstadiums negativ  ausf allen  kann,  ist  von  großer  prakti- 
scher Bedeutung  und  berechtigt  auch  zu  gewissen  hypothetischen 
Schlußfolgerungen  in  theoretischer  Hinsicht. 
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Eigene  Resultate. 


Komplett  positiv 3300  = 94‘3°/0 

Mittelstark  bis  fast  komplett  positiv  125=  3*6°/0 
Schwach  positiv  (z.  T.  in  Spuren)  . . 53  = 1‘5% 

Negativ 22  = 0*6°/0 

Summe  3500 


Die  inkompletten  Fälle  werden  seit  längerer  Zeit  auch  immer  mit 
„N “-Extrakt,  untersucht  und  zeigen  damit  ausnahmslos  stärkere 
Reaktion. 

Die  meisten  der  kompletten  Fälle  zeigten  auch  mit  einem  Tropfen 
Antigen  schon  deutlich  positive  Reaktion. 

Die  schwach  positiven  resp.  negative  Fälle  lassen  sich  in  folgende 
Gruppen  gliedern : 

1.  Singuläre  oder  nur  sehr  spärlich  disseminier  te,  meist 
orbikuläre  Efflorescenzen  makulösen  oder  papulösen  Exan- 
thems mit  äußerst  gutartigem  klinischen  Verlauf. 

Hierher  gehören  auch  Fälle  isolierter  Efflorescenzen.  die  örtlicher 
Reizung  ihre  Entstehung  verdanken  (Zahnkaries,  Hämorrhoiden  etc.). 

Wir  konnten  uns  davon  überzeugen,  daß  negativ  reagierende  Fälle 
dieser  Art  bei  wochenlangem,  therapeutisch  unbeeinflußtem  Bestehen 
der  Efflorescenzen  nicht  selten  bis  zu  komplett  positivem  Ausfall  all- 
mählich anstiegen. 

2.  Fälle  von  Lues  maligna. 

Für  den  Begriff  „Lues  maligna“  fehlt  bisher  trotz  manchen 
einigenden  Bestrebungen  eine  einheitliche  Begrenzung.  Man  kann  die 
Krankheitstypen,  die  hier  in  Betracht  kommen , nach  drei  Gesichts- 
punkten gruppieren: 

a)  Lues  mit  „malignem  Typus“  der  Efflorescenzen,  im  übrigen 
aber  normalem  gutartigen  Verlauf  der  Infektion.  Hierher  gehören  Fälle 
des  Sekundärstadiums,  bei  denen  die  Efflorescenzen  auffallend  stürmi- 
schen, akuten  Verlauf  zeigen.  Speziell  papulöse  Efflorescenzen  mit 
eitrigem  Zerfall,  sowie  schon  im  Frühstadium  auftretende  ITcera  vom 
tertiären  Typus  gehören  in  diese  Gruppe. 

b)  Lues  mit  „malignem  Sitz“  der  Efflorescenzen.  Hierher  ge- 
hören Fälle,  die  dadurch  vom  Normalverlauf  abweichen,  daß  sie  schon 
im  Frühstadium  Krankheitsherde  in  den  inneren  Organen  auf  weisen. 
Pathogenetisch  sind  die  meisten  dieser  Formen  jedenfalls  von  den  Fällen 
der  ersten  Gruppe  streng  zu  trennen.  Die  besondere  Lokalisation  ist 
eher  teils  durch  zufällige  Umstände,  teils  durch  eine  besondere  Organ- 
disposition als  durch  eine  spezielle  Eigentümlichkeit  der  betreffenden 
Infektion  oder  des  Gesamtorganismus  zu  erklären. 


Die  W.  R.  in  den  einzelnen  Stadien  der  Lues. 
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c)  Fälle  mit  „malignem  Verlauf“  der  Lues.  Hierher  gehören  jene 
Fälle  des  sekundären  und  Tertiärstadiums,  die  durch  die  gebräuchliche 
Luestherapie  auffallend  schwer  zu  beeinflussen  sind.  Zwischen  dieser 
und  der  ersten  Gruppe  kommen  häufig  Kombinationen  vor,  indem  Fälle 
mit  malignerem  Verlauf  meist  auch  malignen  Typus  der  Efflorescenzen 
aufweisen.  Manchmal  jedoch  ist  der  Typus  der  Einzelefflorescenzen  durch- 
aus nicht  abnormal  und  nichts  verrät  den  unerwünschten  Verlauf,  bis 
wiederholte  Rezidiven,  die  auch  durch  energischeste  Kuren  nur 
schwer  zum  völligen  Stillstand  zu  bringen  sind,  die  Zugehörigkeit 
des  bailes  zur  Klasse  maligner  Lues  deklarieren.  Oft  ist  auch  die 
Schleimhaut  der  Mundhöhle,  besonders  Tonsillen  und  Gaumenbögen  Sitz 
der  hartnäckigen  Affektion.  Auffallend  ist  ferner  eine  meist  ausge- 
sprochene Anämie  und  Schwäche  der  betreffenden  Patienten,  die 
nicht  immer  als  Folge  des  luetischen  Prozesses  aufgefaßt  werden  kann 
da  sie  schon  vor  Beginn  der  Allgemeinerkrankung  bestand. 

Hab  speziell  maligne  Fälle  manchmal  negative  W.  R.  zeigen,  konnte 
ich  schon  in  meinen  ersten  Publikationen  über  die  W.  R.  mitteilen  und 
hatte  seither  mehrmals  Gelegenheit,  darüber  kurz  zu  referieren. 

Bei  näherer  Sichtung  des  hierhergehörigen  Materials  konnte  ich 
konstatieren,  daß  hauptsächlich  Fälle  der  dritten  Gruppe,  i.  e.  Fälle  mit 
malignerem  \ erlauf,  oft  negative  oder  nur  schwach  positive  Reak- 
tion zeigen.  Dies  war  besonders  dann  der  Fall,  wenn  auch  die  Efflores- 
cenzen malignen  Typus  aufwiesen,  doch  bildet  der  maligne  Typus  der 
Einzelefflorescenz  keine  absolute  Bedingung  für  negative  Reaktion.  Hier- 
bei geliöi  en  auch  Falle,  die  ich  als  klinisch  unvollständig  maligen,  als  forme 
fruste  einer  Lues  maligna  bezeichnen  möchte.  Es  sind  dies  Fälle,  bei 
denen  einzelne  Efflorescenzen  malignen  Typus  aufweisen,  und  wo  die 
Behandlung  anfangs  nicht  genügend  wirksam  scheint,  da  neue  Efflores- 
cenzen aufschießen.  Nach  einiger  Zeit  fortgesetzter  Behandlung  jedoch 
nehmen  diese  Fälle  normalen  Verlaufscharakter  an.  Dagegen  reagierten 
formen  maligner  Lues,  die  völlig  normale  Heiltendenz  zeigten,  auch 
bei  sehi  ausgespiochen  malignem  Typus  der  Einzelefflorescenzen  positiv. 
(Dasselbe  gilt  von  den  Fällen,  die  nur  wegen  der  ungünstigen  Lokali- 
sation der  Erscheinungen  zur  malignen  Lues  gerechnet  werden.)  Das 
geschildeite  Vei halten  ist  so  gesetzmäßig,  daß  es  bis  zu  einem  ge- 
wissen Grad  prognostische  Schlüsse  zuläßt;  insofern  als  bei  jedem  Fall, 
der  bei  universellen,  ausgebreiteten  Efflorescenzen  eines  sekundär  lueti- 
schen Exanthems  negativ  reagiert,  größerer  Widerstand  gegen  thera- 
peutische Beeinflussung  zu  erwarten  ist;  es  werden  dann  entweder  noch 
während  der  Kur  immer  neue  Efflorescenzen  aufschießen  oder  Rezidiven 
nach  kürzerer  Zeit  oder  auch  in  unmittelbarem  Anschluß  an  intensive 
Behandlung  auftreten.  Hecht  konnte  am  Material  der  K reib ic Asch e n Klinik 
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ähnliche  Beobachtungen  anstellen  und  auch  er  glaubt,  prognostische 
Schlüsse  wagen  zu  dürfen,  aus  dem  positiven  resp.  negativen  Verhalten 
der  Reaktion  bei  Lues  maligna.  Er  setzt  — wie  ich  glaube  mit  Recht 
das  häufige  Ausbleiben  charakteristischer  Drüsenschwellung  bei 
diesen  Luesformen,  das  Versagen  der  Therapie  etc.  als  irreguläre  Re- 
aktionen des  Organismus  in  Parallele  zum  negativen  Ausfall  der  W.R. 

3.  Rezidiven  kurze  Zeit  nach  spezifischer  Therapie. 

Diese  Gruppe  von  Fällen  schließt  sich  unmittelbar  an  die  malignen 
Fälle  an  und  unterscheidet  sich  von  ihnen  eigentlich  nur  durch  bestehende 
positive  Reaktion  vor  Beginn  der  Behandlung.  Jedenfalls  ist  es  ein  Zeichen 
von  minder  günstigem,  malignerem  Verlauf,  wenn  Rezidiven  wie  in  den 
Fällen  dieser  Gruppe  3 — 8 Wochen  nach  beendeter  Behandlung  auf- 
treten.  Manchmal  steigt  die  negative  Reaktion  bei  Fehlen  therapeuti- 
scher Beeinflussung  allmählich  bis  zur  positiven  Reaktion  an.  Es  scheint 
hier  jenes  Moment,  das  in  den  Fällen  der  Gruppe  „Lues  maligna“  zu 
negativer  Reaktion  trotz  vorhandenen  Erscheinungen  führt,  erst  durch 
die  spezifische  Therapie  hervorgerufen  worden  zu  sein.  Dafür  sprechen 
von  mir  und  anderen  beobachtete  Fälle,  die  trotz  rezidivierender  Er- 
scheinungen nach  intensiver  Therapie  negativ  reagierten , um  nach 
Fortsetzung  der  Behandlung  mit  einem  anderen  Präparate  klinisch  ab- 
zuheilen, während  die  Serumreaktion  wieder  komplett  positiv  wurde. 

4.  Schließlich  seien  noch  zwei  Fälle  erwähnt,  die  in  keine  der 
angeführten  Gruppen  gereiht  werden  können  und  doch  nur  in 
Spuren  Reaktion  zeigten. 

In  beiden  Fällen  bestanden  viele  Monate  lang  intensive  Erschei- 
nungen (nicht  malignen  Charakters)  sekundärer  Lues,  und  Residuen  der 
Abheilung  (Pigmentationen,  Leukoderm)  ließen  auf  wiederholte  Rezidiven 
schließen.  Dabei  war  keinerlei  Therapie  angewendet  worden.  Ein  neues 
Rezidiv  ließ  sie  endlich  ärztliche  Hilfe  aufsuchen.  In  beiden  Fällen  fand  sich 
fast  völlig  negative  Reaktion.  Wenn  es  sich  in  diesen  Fällen  nicht  um  eine 
Absättigung  der  Reagine  in  vivo  handelt,  was  immerhin  nicht  ausge- 
schlossen erscheint,  müßte  man  an  eine  Schädigung  der  Fähigkeit, 
Reagine  zu  bilden,  durch  die  schwere  und  chronische  Erkrankung 
denken. 

Verwertung  des  Reaktionsausfalles  für  die  Diagnose 

„Sekundäre  Lues“. 

Wenn  auch  im  allgemeinen  die  Diagnose  luetischer  Sekundärer- 
scheinungen klinisch  leicht  zu  stellen  ist,  kommen  doch  Fälle  vor,  die 
nicht  ohneweiters  mit  Sicherheit  zu  erkennen  sind  und  für  deren  rich- 
tige Deutung  die  W.  R.  eine  unschätzbare  Hilfe  darstellt.  Hier  kommen 
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voi  allem  Prozesse  an  den  Tonsillen  und  der  Mundschleimhaut  in  Be- 
fracht, sowie  Efflorescenzen  am  weiblichen  Genitale,  deren  Charakter 
dmch  Fluor,  Condylomata  acuminata  usw.  verwischt  wurde,  Plaques  der 
A ola  manus  et  pedis,  sowie  isolierte  Herde  an  der  Haut  des  Stammes, 
speziell  wenn  sie  durch  Seborrhöe,  Salbenbehandlung  etc.  ihren  ursprüng- 
lichen Charakter  verändert  haben.  Schließlich  wird  auch  die  Diagnose 
eines  universellen  Exanthems  manchmal  erst  durch  Reaktionsausfall  ge- 
sichelt werden  können.  Psoriasis  vulgaris  sowie  die  verschiedenen  For- 
men von  Parapsoriasis,  Tuberkulose  etc.  können  manchmal  differential- 
diagnostische  Schwierigkeiten  bereiten. 

1.  Positiver  Ausfall.  Der  positive  Reaktionsausfall  spricht 
jedenfalls  mit  Sicherheit  für  Lues,  natürlich  sagt  er  nichts  Bestimmtes 
über  den  luetischen  Charakter  der  betreffenden  Efflorescenzen.  da 
es  sich  auch  um  latente  Lues  handeln  könnte.  Besonders  stark  positive 
Reaktion  (komplett  positiv  mit  einem  Tropfen)  wird  eher  für  Lues- 
ei scheinungen  sprechen  und  somit  bis  zu  einem  gewissen  Grad  eine 
»Üigandiagnose"  ermöglichen,  da  latente  Lues  durchschnittlich  schwächer 
reagiert  (siehe  betreffendes  Kapitel). 

2.  Negativer  Ausfall.  Bei  einem  Patienten  von  normaler  Kon- 
stitution. der  durch  3—4  Monate  nicht  spezifisch  behandelt  wurde  und  an 
dissenn liiertem,  luesverdächtigem  Exanthem  leidet  (als  Typus  I im  folgen- 
den bezeichnet),  ist  bei  negativer  Reaktion  im  allgemeinen  die  Dia- 
gnose Lues  auszuschließen.  Nur  wenn  die  Efflorescenzen  für  den  Fall 
ihrer  Lueszugehörigkeit  als  maligne  bezeichnet  werden  müßten  (Typus  II), 

hat  negative  Reaktion  keinen  absolut  beweisenden  Wert  gegen  die  Dia- 
gnose Lues. 

3.  Inkomplett  positiver  Ausfall.  Bei  inkompletter  Reak- 
tion kommt  es  noch  auf  den  Grad  der  Hämolyse  an:  Ist  die  Reaktion 
„fast  komplett“,  dann  wird  man  die  Diagnose  luetisches  Exanthem 
auch  bei  Typus  I durchaus  nicht  ausschließen  können,  obwohl  in  der 
Differentialdiagnose  gegen  latente  Lues  ein  solcher  Ausfall  eher  gegen 
derzeitiges  Exanthem  spricht.  Bei  Fällen  von  Typus  II  kommt  ein  nicht 
völlig  kompletter  Ausfall  dagegen  häufig  vor! 

Lei  ganz  schwachen  Reaktionen  ist  eine  für  manifeste  sekundäre 
Eiseheinungen  vom  Typus  I sprechende  Diagnose  nicht  zu  stellen.  Denn 
solche  Fälle  reagieren  wohl  fast  nie  schwach  positiv,  sondern  zeigen  starken 
Ausfall.  Die  Bewertung  eines  solchen  Ausfalles  kommt  besonders  dann 
m Frage,  wenn  man  bei  einem  Patienten,  der  seinerzeitige  Infektion 
zugibt,  derzeit  ein  disseminiertes  Exanthem  (von  nicht  malignem  Typus) 
findet.  Schwach  positive  Reaktion  wird  mit  allergrößter  Wahrscheinlich- 
keit für  latente  Lues  und  gegen  sekundäres  Exanthem  zu  verwerten 
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sein ! Anders  bei  Typus  II.  Hier  wissen  wir,  daß  schwach  positive  Re- 
aktionen Vorkommen  und  eine  solche  wird  nicht  gegen  die  Diagnose 
Lues  maligna  sprechen. 

Ausnahmen.  Hat  der  Patient  wenige  Wochen  (bis  ca.  3 Monate)  vor 
dem  Exanthem  eine  spezifische  Behandlung  mitgemacht,  dann  wird  auch 
bei  Fällen  von  Typus  I negative  Reaktion  nicht  mit  Sicherheit  gegen  die 
Diagnose  luetisches  Exanthem  zu  verwerten  sein,  schwach  positive  Reaktion 
wird  bei  der  Differentialdiagnose  zwischen  Exanthem  und  Latenz  in  einem 
solchen  Falle  nicht  mehr  für  letztere  sprechen  können. 

Außer  den  erwähnten  Fällen  hat  negative  Reaktion  noch  in  folgen- 
den Fällen  nicht  den  Wert  einer  sicheren  Ausschlußdiagnose: 

1.  Bei  luesverdächtigem  Exanthem  eines  körperlich  auffallend  herab- 
gekommenen, sehr  anämischen  Menschen. 

2.  Bei  isolierten  Herden,  besonders  orbikulären  Charakters. 

Fast  komplette  aber  auch  nur  schwach  positive  Reaktion  ist  in 

solchen  Fällen  keine  Seltenheit  und  hat  eine  dementsprechende  Dignität 
bei  der  Diagnosenstellung. 

Aus  dem  Gesagten  geht  hervor,  daß  der  oft  wiederholte  Satz  von 
der  Wertlosigkeit  eines  negativen  Ausfalles  für  die  Diagnose  nicht  oline- 
weiters  zu  recht  besteht,  daß  ihm  sogar  unter  bestimmten  Bedingungen 
beinahe  die  Bedeutung  einer  Ausschlußdiagnose  zukommt.  Aber  auch 
überall  dort,  wo  er  nicht  mit  Sicherheit  verwertet  werden  kann,  bildet 
er  ein  schwerwiegendes  Argument  gegen  die  Diagnose  Lues  II : Denn 
es  gibt  zwar  Formen  sekundärer  Lues,  die  manchmal  negativ  reagieren 
können,  aber  immer  werden  auch  hier  positive  Ausfälle  die  große 
Majorität  bilden ! 


Tertiäre  Lues. 


Einige  Autoren  finden  bei  tertiärer  Lues  einen  relativ  geringen 
Prozentsatz  positiver  Ausfälle,  manche  Angaben  kommen  etwa  der 
Statistik  bei  latenter  Lues  gleich.  Von  andererer  Seite  wieder  wurde 
bei  Lues  III  fast  immer  positive  Reaktion  konstatiert. 


Tabelle  C. 


Arnim f .... 
Bering  .... 
Blcischko  und  Citron 
Boas , unbehandelt 
behandelt  . 


Positive 

Reaktionen 

• 90% 

. 93% 

■ 91% 

■ 100% 

. 80% 
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Positive 

Reaktionen 


Breszowsky 

Bruck  (und  Mitarbeiter) 
Bruhns  und  Halberstädter 

Detre 

Fischer  

Gelarie 

Höhne  . . 


Hofmann  und  Blumenthal 
Ledermann  .... 


Lener  . 
Lüdke . 
Markus 


Die  Ursache  der  oft  so  differenten  Ergebnisse  mag  vielleicht  hier 
speziell  in  der  ungleichen  Auffassung  der  unter  tertiärer  Lues  zu  sub- 
sumierenden Krankheitserscheinungen  sein.  Es  ist  natürlich  durchaus 
verschieden,  ob  jemand  nur  völlig  sichergestellte  tertiäre  Erscheinungen 
der  Haut,  Schleimhaut,  eventuell  des  Periostes  in  seine  Zusammenstellung 
aufnimmt  oder  ob  dabei  auch  andere,  spätluetische  Erkrankungen  des 
Auges,  der  Gefäße  etc.  mitberücksichtigt  werden.  Da  ich  von  dem  Stand- 
punkte ausging,  daß  man  ätiologisch  nicht  immer  völlig  sicherzustellende 
Erkrankungen  deswegen  in  eine  solche  Statistik  nicht  aufnehmen  darf, 
veil  ja  eben  die  Statistik  dazu  dienen  soll,  uns  erst  eine  wirksame 
Unterstützung  für  die  richtige  Beurteilung  dieser  Fälle  zu  bieten,  habe 
ich  in  meine  Zusammenstellung  nur  tertiäre  Fälle  der  Haut,  Schleim- 
haut und  Knochen  aufgenommen,  die  ich  persönlich  zu  sehen  Gelegen- 
heit hatte  und  bei  denen  die  klinische  Diagnose  völlig  sicher  stand. 


Komplett  positiv 482  — 94-50/ 

Mittelstark  bis  fast  komplett 

Positiv 20  = 3-9% 

Schwach  positiv  (zum  Teil  nur 

in  Spuren) 5 = P0% 


Sämtliche  inkomplette  Fälle  wurden  auch  mit  „N  “-Extrakt  unter- 
sucht und  zeigten  deutlich  stärkere  Reaktion.  Der  Grad  des  Reaktions- 
ausfalles war  ebenso  wie  bei  Fällen  des  Sekundärstadiums  meist  ein 


Eigene  Resultate. 


Negativ  . 


Summe  510 
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sehr  hoher.  Die  meisten  Fälle  reagierten  mit  einem  Tropfen  Antigen 
schon  komplett  positiv. 

Auch  bei  den  Fällen  der  Tertiärperiode  konnten  wir  eine  gewisse 
Gesetzmäßigkeit  für  das  Vorkommen  der  wenigen,  inkompletten  und 
negativen  Reaktionen  konstatieren  und  es  ließen  sich  ähnlich  wie  im 
Sekundärstadium  ungezwungen  folgende  Gruppen  aufstellen: 

a)  Oberflächliche,  gruppierte  oder  orbikulär  angeordnete,  ungemein 
gutartig  verlaufende  Formen  (sogenannte  Tubercula  cutanea)  können 
ab  und  zu,  wenn  nur  einzelne  Herde  vorhanden  sind,  inkomplett 
positiv  oder  negativ  reagieren.  Auch  isolierte  Osteoperiostitis  gehört 
hierher. 

Um  nicht  mißverstanden  zu  werden,  möchte  ich  hier  nochmals  ausdrücklich 
erwähnen,  daß  auch  von  diesen  Fällen  die  meisten  komplett  positiv  reagieren,  daß 
aber  bei  einer  Zusammenstellung  ausschließlich  solcher  Fälle  immerhin  ungefähr 
ca.  20°/0  inkompletter  oder  negativer  Fälle  resultieren  würden. 

Hierher  gehören  auch  jene  seltenen  Fälle  spätluetischer  Plaques, 
die  — ähnlich  den  im  Frühstadium  beschriebenen  — erst  durch 
lokalisierte  Reizung  zutage  treten.  Besonders  instruktiv  in  dieser  Hin- 
sicht war  ein  Fall  von  Ekzem  an  beiden  Unterarmen,  an  dessen  Stelle 
sich  allmählich  typische,  orbikulär  angeordnete  Tubercula  cutanea  ent- 
wickelten — bei  negativer  W.  R.  Rasche  Heilung  durch  Hg-Kur. 

b)  Tertiäre  Lues  mit  malignem  Verlauf.  Diese  Fälle  sind  charakte- 
risiert durch  unaufhaltsam  fortschreitende,  tief  greifende  Ulcerationen, 
oft  begleitet  von  zahlreichen  periostitischen  Herden,  die  der  thera- 
peutischen Beeinflussung  auffallend  starken  Widerstand  ent- 
gegensetzen und  manchmal  trotz  intensivster  Behandlung  zum  Tode 
führen  können. 

Die  maligne  ulceröse  Luesform  tritt  manchmal  schon  in  einem  sehr 
frühen  Stadium  der  Erkrankung  ein,  sie  kann  bekanntlich  die  erste  Er- 
scheinungsform einer  Allgemeinerkrankung  vorstellen.  Diese  Formen 
wurden  schon  im  Kapitel  über  die  negativ  reagierenden  Fälle  des  Sekundär- 
stadiums besprochen.  Es  sei  hier  nochmals  erwähnt,  daß  derartige  Fälle  nur 
dann  manchmal  verminderte  Reaktionsstärke  aufweisen,  wenn 
ihre  Heilungstendenz  deutlich  vermindert  ist.  Es  kommt  bei 
diesen  Fällen  wohl  auch  vor,  daß  sie  bei  Beginn  der  Behandlung  po- 
sitiv reagieren,  daß  sie  aber  in  auffallend  kurzer  Zeit  nach  Behand- 
lungsbeginn,  oft  schon  nach  2 — o Wochen,  in  negative  Reaktion  Um- 
schlagen, ohne  daß  der  geringste  Heileffekt  zu  konstatieren  wäre.  Nebst 
diesen  malignen  tertiären  Fällen , die  zeitlich  der  Sekundärperiode  zu- 
zurechnen sind,  gibt  es  jedoch  auch  malign  verlaufende  ulceröse  Pro- 
zesse der  Spätperiode,  die  trotz  intensivster  Krankheitserscheinungen 
negativ  reagieren. 
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Verwertung  des  Reaktionsausfalles  für  die  Diagnose 

„tertiäre  Lues“. 

Diffei  entialdiagnosen  zwischen  gummösen  Prozessen  und  nichtlue- 
tischen Tumoren,  resp.  Ulcerationen  sind  relativ  häufig  zu  stellen  und 
gehöi  en  zum  täglichen  Material  unserer  Station.  Meist  handelt  es  sich 
um  folgende  Fragen: 


Hirntumor  (Absceß) 

Zungentumor  (Carcinom !) 

Lebererkrankung  (Ca.,  Cirrhose) 

Darmtumor 

Knochentumor 

Lupus  vulgaris 

Hautkrebs 

Drüsentumor 


oder  Gumma 


n 


(Tubercula  cutanea) 


und  ähnliche  Differentialdiagnosen.  Bei  richtiger  Anwendung  kann  nun 
geiade  hier  die  W.  R.  die  wichtigsten,  oft  lebensrettenden  Aufschlüsse 
geben,  nur  muß  man  je  nach  dem  Typus  der  betreffenden  Affek- 
tion Unterschiede  in  der  Bedeutung  speziell  inkompletter  oder 
negativer  Ausfälle  für  die  Diagnose  machen. 

1.  lositiver  Ausfall.  Komplett  positiver  Befund  spricht  für 

Lues  und  es  gilt  bezüglich  der  Möglichkeit  einer  Organdiagnose,  resp 
der  Unterscheidung  gegenüber  latenter  Lues  das  im  Kapital  über  sekun- 
däre Lues  Gesagte.  Man  darf  also  auch  hier  nicht  außer  acht  lassen,  daß 
nur  die  Diagnose  Lues  gestellt  wurde,  daß  aber  die  luetische  Natur  des 
fraglichen  Prozesses  damit  noch  durchaus  nicht  bewiesen  ist.  Eine  auf- 
fallend stark  positive  Reaktion  spricht  eher  für  Erscheinungen  gefren 
Latenz.  ö ’ 6 g 

2.  Inkomplett  positiver  und  negativer  Ausfall.  Bei  schwach 
positiven  resp.  negativen  Reaktionen  wird  wieder  zu  berücksichtigen 
sein,  ob  es  sich  um  eine  ausgebreitete  resp.  tiefe  Ulceration  nicht 
malignen  Charakters  bei  einem  Menschen  normaler  Konstitution  han- 
delt (Typ.  I)  oder  ob  der  Erkrankungsherd  isoliert  und  oberflächlich 
von  auffallend  gutartigem  Charakter  ist,  sowie  ob  die  Erkrankung 
den  Typus  maligner  Lues  trägt,  schließlich  ob  sie  kurz  nach  einer 

Kur  oder  bei  besonders  geschwächten  Individuen  aufgetreten  ist  (Typ.  II) 
In  Fällen  des  Typus  I spricht  negative  Reaktion  mit  Sicher- 
heit gegen  die  Diagnose  tertiäre  Lues.  So  wird  z.  B.  ein  Leber- 
gumma niemals  negativ  reagieren  und  diese  Erkrankung  bei  negativem 
Ausfall  aus  dem  diagnostischen  Kalkül  ausgeschlossen  werden  können 


112 


II.  Kapitel. 


Aber  auch  schwach  positive  Reaktionen  sind  in  diesen  Fällen 
(Typus  I)  so  selten,  daß  ein  schwacher  Ausfall  hier  niemals  als 
sichere  Stütze  für  die  Diagnose  Gumma  gelten  darf.  Im  Gegenteil: 
Wir  müssen  uns  vor  allem  daran  erinnern,  daß  hier  oft  die  Diagnose 
Gumma  in  Alternative  mit  Krankheiten  kommt,  die  ausnahmsweise 
schwach  positive  Reaktion  geben  können.  Außerdem  besteht  noch  die 
Möglichkeit  latenter  Lues!  An  all  dies  muß  man  denken,  da  eben  tertiäre 
Prozesse  vom  Typus  I fast  ausnahmslos  komplett  positiv  meist  mit 
großem  Reaginüberschuß  reagieren. 

Anders  fällt  unser  Urteil  aus,  wenn  wir  bei  Fällen  des  Typus  II 
uegative  oder  nur  schwach  positive  Reaktion  finden.  Hier  wird  der 
negative  Ausfall  ein  Gumma  nur  mehr  oder  minder  unwahrscheinlich 
machen,  durchaus  nicht  zur  Ausschlußdiagnose  führen,  während  ein 
schwach  positiver  Ausfall  in  diesen  Fällen  nicht  so  selten  vorkommt 
und  daher  durchaus  nicht  gegen  die  luetische  Natur  des  betreffenden 
Prozesses  sprechen  darf.  Es  wird  also  ein  schwach  positiver  Ausfall 
z.  B.  bei  einer  orbikulären  isolierten  Plaque,  wo  die  Diagnose  zwischen 
Lues  und  Lupus  schwankt,  zumindest  genügen,  um  die  Diagnose  Lues 
wahrscheinlich  zu  machen.  Ebenso  werden  wir  uns  für  die  Diagnose 
Lues  entscheiden,  wenn  inkompletter  Ausfall  bei  suspekter  isolierter 
Schwellung  der  Tibia  erzielt  wird  oder  bei  schwer  ulcerösen  Prozessen, 
die,  wenn  es  sich  um  Lues  handelt,  dem  malignen  Typus  zugerechnet 
werden  müßten.  Nicht  selten  ereignet  sich  auch  folgender  Fall:  Ein 
Patient  wurde  wegen  eines  fraglich  luetischen  Leidens  (z.  B.  Hoden- 
gumma?) vor  einigen  Wochen,  ohne  daß  damals  die  W.  R.  angestellt 
worden  wäre,  einer  intensiven  spezifischen  Therapie  unterzogen.  Der 
Behandlungseffekt  hat  nicht  zur  Sicherstellung  der  Diagnose  geführt.  Jetzt 
wird  die  W.  R.  angestellt.  Ein  eventuell  negativer  Ausfall  darf  nun 
durchaus  nicht  als  ausschließendes  Argument  gegen  Hodengumma  auf- 
gefaßt  werden,  wenn  auch  zugegeben  werden  muß,  daß  das  Fehlen  der 
Reaktion  immerhin  mehr  ins  Gewicht  fällt  als  bei  entsprechenden  Fällen 
des  Sekundärstadiums,  da  das  Umschlagen  der  Reaktion  im  Tertiär- 
stadium viel  schwerer  zu  erzielen  ist.  Ein  eventuell  schwach  positiver 
Ausfall  würde  unter  den  angeführten  Bedingungen  mit  Wahrscheinlich- 
keit für  die  Diagnose  Lues  zu  verwerten  sein. 

Wir  sehen  aus  den  angeführten  Beispielen,  daß  die  Dignität  eines 
bestimmten  Ausfallsgrades  je  nach  den  Umständen  des  betreffenden 
Falles  eine  verschiedene  sein  kann,  und  daß  die  W.  R.  nur  unter  Berück- 
sichtigung des  Krankheitsverlaufes  etc.  als  diagnostische  Stütze  verwertet 
werden  kann.  Bei  richtiger  Verwendung  jedoch  ist  das  Ergebnis  der 
Seroreaktion  gerade  im  tertiären  Stadium  von  bedeutendem  Wert. 
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Luetische  Erkrankungen  einzelner  Organe. 

1.  Gefäßerkrankungen.  Die  längst  schon  von  den  pathologischen 

Anatomen  und  Klinikern  ausgesprochene  Ansicht,  daß  viele  der  in  relativ 
jungen  Jahren  auftretenden  Arteriosklerosen,  sowie  besonders  eine  große 
Zahl  der  Aortenerkrankungen  luetischer  Ätiologie  sind,  hat  durch 
die  Ergebnisse  der  W.  11.  ihre  Bestätigung  erfahren.  Es  scheint  sogar, 
daß  speziell  das  luetische  Aneurysma  zu  den  am  regelmäßigsten  positiv 
reagierenden  Luesformen  gehört.  Die  Befunde  von  Boas , Bruch,  Bauer, 
Blumenthal,  Citron,  Donath , Soubry  und  Parou  weisen  positive  Er- 
gebnisse von  75  100%  bei  Aortenerkrankungen,  speziell  dem  Aneu- 

rysma auf. 

Unsere  eigenen  Erfahrungen  decken  sich  mit  denen  der  anderen 
Autoren  insoferne,  als  auch  wir  bei  der  größten  Anzahl  von  vermutungs- 
weise luetischen  Aortenaneurysmen  und  Arteriosklerosen  meist  sein- 
stark  positive  Beaktion  finden  konnten.  Perzentuelle  Angaben,  wie  oft 
bei  luetischen  Arterien erkrankungen  die  W.  R.  positiv  ausfällt,  dürften 
nur  schwer  zu  machen  sein,  da  die  Diagnose  Lues  wohl  oft  mit  großer 
A ahrscheinlichkeit,  selten  aber  mit  voller  Sicherheit  vom  Kliniker  ge- 
geben werden  kann  und  weil  auch  die  Sektion  die  Ätiologie  der  Gefäß- 
erkrankungen nicht  immer  genügend  klar  beweist.  Dagegen  können 
v ii  feststellen,  daß  von  45b  Aortaerkrankungen,  die  wir  zu  unter- 
suchen Gelegenheit  hatten,  ohne  Rücksicht  auf  andere  für  Lues  sprechende 
Symptome  oder  Angaben  37;$  positiv  reagierten. 

2.  Lebererkrankungen.  Wir  müssen  hier  von  den  vielen 
diagnostisch  nicht  völlig  sichergestellten  Fällen  absehen  und  nur  jene 
Li ki ankungen  in  unseie  Betrachtungen  einbeziehen,  bei  denen  durch 
die  Obduktion  oder  den  klinischen  Verlauf  mit  Sicherheit  die  luetische 
Ätiologie  festgestellt  werden  konnte.  Wenn  wir  diese  Fälle  aus  der 
großen  Summe  der  untersuchten  Lebererkrankungen  herausgreifen, 
so  zeigte  sich  kein  einziges  Mal  negative  oder  schwach  positive  Reaktion, 
es  reagierten  vielmehr  sämtliche  tertiäre  Prozesse  der  Leber  komplett 
positiv,  und  zwar  meist  mit  beträchtlichem  Reaginüberschuß,  so  daß 
meist  schon  ein  Tropfen  Antigen  komplett  positive  Reaktion  auslöste. 
Wenn  bei  Lebererkrankung  ein  oder  das  andere  Mal  anscheinend  schwach 
positiver  Ausfall  zu  verzeichnen  war,  so  handelte  es  sich  häufig 
um  Pseudoreaktion,  die  durch  Vergleich  mit  dem  ,.N“-Extrakt  entlarvt 
weiden  konnte.  Nie  jedoch  fanden  sich  derartige  Reaktionen  bei  Fällen 
deren  luetische  Natur  zweifellos  bewiesen  werden  konnte.  (Siehe  auch 
unter  tertiärer  Lues.) 

3.  Hodenerkrankungen.  Auch  die  tertiären  Prozesse  des  Hodens 
reagierten  ausnahmslos  stark  positiv.  Auffallend  war  ein  einziger  Fall. 
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bei  dem  zwar  während  der  Hodenerkrankung,  die  mit  größter  Wahr- 
scheinlichkeit als  luetisch  zu  bezeichnen  war,  die  W.  R.  nicht  vorge- 
nommen wurde,  der  aber  einige  Wochen  vorher  negativen  Ausfall  zeigte. 

4.  Nierenerkrankungen.  Die  Diagnose  einer  luetischen 
Nierenerkrankung  ist  klinisch  ungemein  schwer  zu  stellen.  Isolierte 
Gummen  der  Niere  gehören  zu  den  größten  Raritäten,  so  daß  ich 
nicht  über  statistische  Daten  verfüge.  Jedenfalls  ist  aber  mit  größter 
Wahrscheinlichkeit  anzunehmen  (Bauer),  daß  luetische  Nephritiden 
immer  stark  positiv  reagieren,  ebenso  wie  luetische  Prozesse  der  anderen 
inneren  Organe.  Bauer  nahm , wie  an  anderer  Stelle  schon  erwähnt 
wurde,  Untersuchungen  über  die  Auffassung  der  aus  dem  Harn  ge- 
wonnenen Globuline  als  lipaffine  Körper  vor.  Er  konnte  keine  endgültige 
Entscheidung  darüber  treffen , ob  die  Globuline , die  positive  W.  R. 
geben,  dem  luetischen  Prozeß  der  Niere  selbst  entstammen  oder  ob  sie  nur 
als  durch  die  Niere  ausgeschiedene  Serumbestandteile  aufzufassen  seien. 

5.  Erkrankungen  der  Zunge.  Von  Späterkrankungen  der  Zunge 
kamen  zur  Untersuchung: 

1.  16  Fälle  teils  circumscripter , teils  diffuser  gummöser  Affek- 
tionen : Sämtlich  mit  sehr  stark  positiver  Reaktion.  Bei  mehreren  nega- 
tiven Fällen  von  Tumoren  oder  Ulcerationen  der  Zunge  stellte  sich 
später  immer  die  nichtluetische  Natur  des  Prozesses  heraus.  Meist 
handelte  es  sich  dann  um  Epitheliome. 

2.  Zahlreiche  Fälle  von  sogenannter  Psoriasis  linguae“.  Die  ätio- 
logische Differentialdiagnose  ist  hier  bekanntlich  oft  ungemein  schwierig 
und  es  läßt  sich  nicht  ausschließen,  daß  ein  Fall  mit  Psoriasis 
linguae,  der  negativ  reagierte,  trotzdem  luetischer  Natur  war.  Wenn 
ich  aber  die  160  Fälle  von  Psoriasis  linguae,  die  ich  selbst  zu  sehen 
Gelegenheit  hatte  und  deren  Anamnese  mir  genau  bekannt  war,  ge- 
nauester Prüfung  unterziehe,  so  komme  ich  zu  dem  Resultate,  daß  von 
73  Zungenaffektionen,  die  nach  klinisch  anamnestischen  Anhaltspunkten 
mit  Wahrscheinlichkeit  als  luetische  aufzufassen  waren , die  große  Mehr- 
zahl (90°/o)  positiv  reagierte,  während  andrerseits  von  den  übrigen 
Fällen,  deren  luetische  Ätiologie  mir  in  irgend  einer  Beziehung 
zweifelhaft  schien  (Anamnese,  Klinik,  Verlauf),  nur  10%  positiv 
reagierten.  Ich  möchte  hier  darauf  hinweisen,  daß  der  auffallend  rapid 
einsetzende  Einfluß  einer  Hg- Therapie  auf  oberflächliche  Zungen- 
affektionen durchaus  nicht  immer  als  Beweis  für  deren  luetische  Natur 
angesehen  werden  darf.  Es  scheint  nämlich,  daß  die  Hg- Ausscheidung 
durch  die  Schleimhaut  der  Mundhöhle  manchmal  günstig  auch  auf  nicht 
luetische  Affektionen  wirkt.  Und  gerade,  wenn  angegeben  wird,  daß 
oberflächliche  erosive  Prozesse  schon  nach  den  ersten  Einreibungen  voll- 
ständig geschwunden  waren,  muß  der  Verdacht  naheliegen,  daß  es  sich 
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um  nicht  luetische  Affektionen  gehandelt  hat.  Wenn  also  in  solchen 
Fallen  die  W.  R.  negativ  ausfällt  , darf  dies  nicht  auf  das  Schuldkonto 
der  Reaktion  geschrieben  werden. 

\ on  den  positiven  Reaktionen  waren  nur  Zweidrittel  komplett 
positiv , der  Rest  mehr  oder  minder  stark  inkomplett  positiv  mit  deut- 
licher Verstärkung  bei  Verwendung  des  j,N“ -Extraktes. 

Verwertung  der  Reaktion  bei  den  vorstehenden  Krankheits- 
gruppen. 

Da  die  Fälle  von  Aortitis  luetica,  Aneurysma,  Arteriosclerosis 
luetica  wohl  nur  in  den  seltensten  Ausnahmen  keine  Reaktion  zeigen, 
wild  negative  Reaktion  mit  größter  Wahrscheinlichkeit  gegen  luetische 
Ätiologie  sprechen.  Ebenso  liegen  die  Verhältnisse  bei  Erkrankungen 
der  übrigen  inneren  Organe,  speziell  Leber,  Nieren,  Hoden. 

Bezüglich  Leberlues  wurde  bereits  wiederholt  gesagt , daß  hier  fast 
ausnahmslos  sehr  stark  positive  Resultate  Vorkommen,  so  daß  nicht 
nur  negative  Reaktion , sondern  auch  ein  nur  schwach  positiver  Ausfall 
gegen  Leberlues  sprechen.  Ein  solcher  Ausfall  spricht  eventuell  für  latente 
Lues  (Anamnese !) , doch  darf  man , wenn  die  Differentialdiagnose 
zwischen  Lues  und  einer  anderen,  schweren,  inneren  Erkrankung  mit 
Beteiligung  des  Gesamtorganismus  vorliegt  (Carcinom,  fieberhafte  Er- 
kiankung  etc.),  nicht  völlig  an  die  Möglichkeit  einer  unspezifischen  Re- 
aktion vergessen.  Man  wird  daher  nur  bei  wirklich  komplett  positiven 
Reaktionen  mit  voller  Sicherheit  Lues  annehmen  dürfen,  wobei  auch 
hier  wieder  nicht  außer  acht  gelassen  werden  darf,  daß  damit  noch 
keine  Organdiagnose  gestellt  wurde! 


Luetische  Erkrankungen  des  Auges. 

Die  uns  von  den  Augenkliniken  zur  Untersuchung  überwiesenen 
Fälle  setzten  sich  aus  mehreren  Krankheitskategorien  zusammen.  In 
allererster  Linie  kommen  die  Fälle  von  Keratitis  parenchymatosa  in 
Letiacht.  Lei  dieser  Erkrankung,  bekanntlich  fast  ausschließlich  heredo- 
luetischer  Natur,  war  die  W.  R.  in  der  weitaus  größten  Mehrzahl  positiv 
(ca.  90%  bei  über  500  Fällen).  Der  Grad  der  Reaktion  war  meist  ein 
sein  staikei , so  daß  sich  schon  mit  einem  Tropfen  Antigen  ein  deut- 
licher positiver  Ausfall  zeigte.  Relativ  häufig  fand  sich  auch  ein  mehr 
oder  minder  starker  Grad  von  Eigenhemmung  des  Serums.  Aus- 
ge.spi ochene  fälle  dieser  Art  wurden  auch  nach  Inaktivierung  des  Serums 
untersucht,  wobei  dann  fast  immer  noch  stark  positive  Reaktion  ohne 
Eigenhemmung  konstatiert  werden  konnte.  Das  häufige  Vorkommen  von 
„Autotropie“  der  Seren  hängt  wohl  mit  der  besonders  großen  Menge 

8* 


116 


II.  Kapitel. 


von  vorhandenen  Reaginen  zusammen,  die  ja,  wie  früher  erwähnt,  auch 
allein  Komplement  absorbieren  können.  In  Gemeinschaft  mit  Dr.  Benedikt, 
Assistenten  der  Augenklinik,  wurden  durch  lange  Zeit  alle  Fälle  von 
Keratitis  parenchymatosa , die  keine  Reaktion  hatten,  der  Tuberkulin- 
probe unterworfen.  Es  zeigte  sich  dabei  häufig  die  tuberkulöse  Ätiologie 
dieser  klinisch  den  luetischen  Keratitiden  manchmal  ähnlichen  Fälle.  Noch 
zwei  Umstände  sprechen  für  den  hohen  Wert  eines  negativen  Ausfalles 
als  Ausschlußdiagnose.  Vor  allem  zeigte  sich  ganz  so  wie  etwa  bei  den 
Aortenerkrankungen,  daß  bei  anamnestisch  sichergesteliter  Lues  die 
Reaktion  fast  nie  negativ  ausfiel,  während  unter  den  negativ  reagierenden 
Fällen  außer  der  Keratitis  nicht  das  geringste,  klinisch  anamnestische 
Symptom  für  Lues  sprach.  Ferner  ist  in  dieser  Frage  die  Seltenheit  in- 
kompletter Reaktionen  bei  Keratitis  parenchymatosa  ausschlaggebend. 
Wie  wir  noch  sehen  werden,  zeigt  sich  bei  den  Gruppen  von  Lueser- 
krankungen, wo  eine  negative  Reaktion  nicht  zu  selten  vorkommt 
(Tabes,  Lues  latens),  auch  ein  großer  Prozentsatz  inkomplett  positiver 
Ausfälle,  so  daß  ein  Übergang  von  den  komplett  positiven  Fällen  zu 
den  völlig  negativen  besteht.  Es  ist  verständlich,  daß  dort,  wo  über- 
haupt durchschnittlich  wenig  Reagine  gebildet  werden,  sich  auch  häufiger 
völlig  negative  Fälle  finden.  Anders  verhält  sich  der  Ausfall  bei  Kera- 
titis parenchymatosa.  Hier  stehen  der  großen  Mehrzahl  positiver  Fälle 
mit  fast  immer  vorhandenem  großen  Reaginüberschuß  vereinzelte  Fälle 
mit  völlig  negativer  Reaktion  gegenüber.  Zwischenstufen  kommen  fast 
niemals  vor. 

All  dies  sind  Gründe,  die  uns  dazu  bestimmen  müssen, 
der  negativen  Reaktion  als  Ausschlußdiagnose  der  luetischen 
Ätiologie  eines  Falles  von  Keratitis  parenchymatosa  größten 
Wert  beizumessen.  Diese  Tatsache  ist  aber  von  der  größten  Wich- 
tigkeit, Denn  gerade  bei  dieser  Erkrankungsform  läßt  uns  die  dia- 
gnostische Hilfe  des  therapeutischen  Erfolges  völlig  im  Stich,  die 
W.  lt.  ist  oft  allein  entscheidend  und  spricht  ein  wichtiges  Wort , das 
nicht  nur  für  den  Patienten  selbst,  sondern  oft  für  das  Wohl  einer 
ganzen  Familie  von  ausschlaggebender  Bedeutung  sein  kann. 

Außer  den  Fällen  von  Keratitis  parenchymatosa  kommen  sehi- 
häufig  zur  Untersuchung  Fälle  von  Iritis,  Chorioiditis  und  Retinitis, 
Atrophia  nervi  optici,  Parese  der  Augenmuskel  usw.  Das  große  Material 
von  Augenfällen,  das  mir  zur  Verfügung  stand,  stammt  hauptsächlich 
aus  den  beiden  Augenkliniken  des  Wiener  Allgemeinen  Krankenhauses 
und  betraf  meist  Fälle  mit  zweifelhafter  Ätiologie,  während  die  schon 
klinisch  und  anamnestisch  als  luetisch  sichergestellten  Fälle  seltener  zur 
Untersuchung  kamen.  Es  ist  nun  auffallend , wie  im  Gegensatz  zur 
früheren  Tendenz,  die  meisten  der  genannten  Augenerkrankungen  mit 


Die  W.  R.  in  den  einzelnen  Stadien  der  Lues. 


117 


unbekannter  Ätiologie  als  luetisch  zu  betrachten,  der  Ausfall  der  W.  II. 
nur  relativ  selten  diese  Annahme  bestätigte.  Wir  fanden  von  uns  über- 
wiesenen 


425  Iritiden  nur 118  Fälle  positiv, 

von  120  Fällen  von  Chorioretinitis 26  ., 

v 6-  „ „ Atrophie  des  Optikus  ....  24  „ 

» öS  .,  „ Paresen 20  ,. 


Es  ist  nun  nicht  ganz  ausgeschlossen , daß  wir  bei  Erkrankung 
des  Auges  einerseits  mit  Verhältnissen  zu  rechnen  haben , wie  sie  dem 
übrigen  Organismus  nicht  zukommen.  Auch  ist  zu  berücksichtigen,  daß 


es  sich  hier  um  isolierte  Prozesse  handelt,  bei  denen  es  ja  auch  dann, 
wenn  der  Sitz  an  der  Haut  und  Schleimhaut  ist,  in  Ausnahmefällen 
zu  negativen  Reaktionen  kommt.  Trotzdem  kann  dies  wohl  nur  für  einen 
Peil  der  negativen  Reaktionen  gelten  und  es  ist  anzunehmen , daß  der 
größte  Teil  der  negativen  Fälle  tatsächlich  nichtluetischer  Natur  ist; 
denn  ganz  abgesehen  von  den  lokalen  Erscheinungen  müßten  ja,  wie 
wir  später  sehen  werden,  diese  Fälle  auch  als  einfach  latente  Luesfälle, 
die  nie  therapeutisch  beeinflußt  wurden,  viel  häufiger  positiv  reagieren; 
ein  genaueres  Urteil  abzugeben  bin  ich  nicht  in  der  Lage,  jedoch 
halte  ich  es  wohl  der  Mühe  wert,  wenn  von  augenärztlicher  Seite  auf 
Grund  der  serologischen  Resultate  noch  eingehender  das  Thema  der 


luetischen  Ätiologie  besagter  Augenerkrankungen  bearbeitet  würde,  als 
es  bisher  geschehen  ist.  Tatsache  ist  auch  hier,  daß  z.  B.  jene  Fälle 
von  Iritis,  die  klinisch  sicher  oder  anamnestisch  wahrscheinlich  luetischer 
Natur  waren,  fast  immer  positiv  reagierten  und  der  so  große  Prozent- 
satz negativer  Ausfälle  sich  nur  bei  diagnostisch  unklaren  Fällen  fand, 
Eine  Ausnahme  in  dieser  Beziehung  möchte  ich  nur  für  die  Fälle  von 
Atrophia  nervi  optici  und  die  Augenmuskelparesen  gelten  lassen.  Wenn 
allerdings  auch  hier  angenommen  werden  muß,  daß  bei  weitem  die 
größte  Zahl  negativer  Fälle  nicht  luetischer  Natur  waren,  muß  andrer- 
seits dai aut  hingew iesen  werden,  daß  — bisher  noch  ungeklärterweise 


speziell  bei  den  Erkrankungen  der  Tabesgruppe  trotz  sicherer  lue- 
tischer Ätiologie  der  Ausfall  nicht  zu  selten  negativ  ist.  Ich  möchte  hier 


noch  auf  die  relativ  häufigen  ..Alkoholreaktionen“  bei  Iritis  hinweisen. 
Gewisse  Fälle  von  Iritis  zeigen  mit  alkoholischem  Antigen  jene  früher 
besprochene,  nicht  spezifische  Komplementbindung,  die  mit  alkohol- 
ärmerem, aber  gegen  Luesserum  empfindlicherem  Antigen  („'S")  völlig 
wegfallen.  Da  gewisse  Fälle  von  Iritis  zur  Gruppe  der  ..rheumatoiden” 


Erkrankungen  gehören  und  diese  gleichfalls  relativ  häufig  eine  alko- 
holische Pseudoreaktion  zeigen,  muß  man  an  einen  gemeinsamen  ätio- 


118 


II.  Kapitel. 


logischen  Faktor  denken,  ln  gewissen  Grenzen  wäre  die  Tatsache  dieser 
häufigen  „Pseudoreaktionen“  wohl  auch  diagnostisch  verwertbar. 

Verwertung  des  Ausfalles  für  die  Diagnose  luetischer  Augen- 
erkrankungen. 

Nach  dem  Gesagten  hat  in  der  Augenheilkunde  vorläufig  nur  posi- 
tive Reaktion  entscheidenden  Wert,  Die  negative  Reaktion  kommt  relativ 
häufig  bei  Erkrankungen  vor,  die  von  den  Okulisten  als  luetisch  bezeich- 
net werden,  so  daß  ihr  ausschließender  Wert  vorläufig  nicht  hoch  ist.  Ich 
habe  aber,  wie  schon  erwähnt,  die  volle  Überzeugung,  daß  auch  hier  bei 
genügender  Vertiefung,  Verfolgung-  des  späteren  Krankheitsverlaufes  usw. 
so  manche  Auffassung  geändert  werden  wird.  Ein  e A u sn  ahm  s s t ellun  g 
nimmt  die  Kerat  itis  parenchymatosa  ein.  Hier  wird  negative 
Reaktion  die  luetische  Ätiologie  mit  größter  Wahrscheinlich- 
keit ausschließen  können. 


Lues  des  Nervensystems. 

Tabes. 

Im  Gegensatz  zu  den  Ergebnissen  in  der  Sekundär-  und  Tertiär- 
periode wird  bei  Tabes  dorsalis  von  allen  Autoren  einmütig  konstatiert, 
daß  negative  Reaktion  trotz  ausgesprochener  Krankheitssymptome 
durchaus  keine  Seltenheit  sei.  Die  Untersuchungen  der  verschiedenen 
Autoren  ergeben  durchschnittlich  ca.  75%  positiver  Ausfälle,  Unsere  Fälle 
ergeben  einen  nur  um  geringes  höheren  Prozentsatz  positiver  Reaktionen. 

Eigene  Resultate. 

Komplett  positiv 284  = 60*7% 

Fast  komplett  und  mittelstark  positiv  50  = 10*7% 

Schwach  positiv  (z.  T.  nur  in  Spuren)  56  = 12% 

Negativ ^8  = 16‘6% 

Summe  468  Fälle, 

Allerdings  möchte  ich  dazusetzen,  daß  bei  einzelnen  negativ  re- 
agierenden Fällen  die  Diagnose  Tabes  im  späteren  Verlauf  der  Erkran- 
kung nicht  sicher  bestätigt  wurde.  Doch  bleibt  noch  eine  erkleckliche  An- 
zahl  von  negativen  und  inkompletten  Reaktionen  bei  Tabes  feststehend. 
Dabei  konnten  wir  keinerlei  Unterschiede  wahrnehmen,  o b a n a- 
m n e s t i s c h L u e s z u g e g e b e n w urdeoder  n i c h t,  so  daß  die  Annahm  e. 
es  handle  sich  vielleicht  bei  einem  Teile  der  negativen  Ausfälle  um 
nicht  luetische  Ätiologie,  von  vornherein  hinfällig  wird.  Gegen  diese  Auf- 
fassung spricht  auch  das  relativ  häufige  Vorkommen  inkompletter  Re- 
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aktionen,  das  ebenfalls  für  die  Tabesgruppe  charakteristisch  ist.  und 
das  man  wohl  nur  mit  der  Annahme  geringerer  Reaginbildung  bei 
dieser  Erkrankungsform  erklären  kann,  so  daß  die  völlig  negative  Re- 
aktion als  letzter  Ausläufer  einer  absteigenden  Reihe  angesehen 
werden  muß.  In  keinem  Falle  konnten  wir,  wie  schon  erwähnt, 
linden,  daß  die  Lumbalpunktion  stärker  reagierte  als  das  Serum ; im 
Gegenteil  landen  wir  bei  allen  daraufhin  untersuchten  Fällen  bedeuten- 
des Überwiegen  der  Reagine  im  Blutserum.  Auffallend  war  ferner,  daß 
die  Menge  der  Reagine  bei  Tabes  durchaus  nicht  immer  parallel  ging 
den  klinischen  Erscheinungen.  Wohl  fanden  wir  den  größten  Teil  posi- 
tiver Reaktionen  bei  vorgeschrittenen  Fällen  von  Tabes,  während  be- 
ginnende Tabes  häufiger  negativ  reagierte.  Jedoch  kam  es  auch  nicht 
selten  vor,  daß  fälle  mit  kaum  angedeuteten  Krankheitssymptomen 
komplett  positive  Reaktion  zeigten,  während  ganz  ausgesprochene,  vor- 
geschrittene Tabesformen  negativ  reagierten. 

Schließlich  möchte  ich  nicht  unerwähnt  lassen,  daß  wir  in  dem  einen  oder 
anderen  Falle  die  Beobachtung  machen  konnten,  daß  speziell  bei  Tabes  Reaktions- 
schwankungen Vorkommen.  Vor  der  Möglichkeit  einer  eventuellen  Täuschung  durch 
stärkeren  „Tagesausfall“  des  Versuches  schützten  wir  uns  bei  diesbezüglichen  Unter- 
suchungen, indem  wir  gleichzeitig  mit  dem  zu  prüfenden  Tabesfall  auch  bestimmte 
halle  latenter  Lues  mit  inkompletter  Reaktion,  die  ohne  Behandlung  geblieben  waren, 
im  Versuche  einreihten.  Während  nun  die  latenten  Fälle  während  der  ganzen  Beob- 
achtungszeit fast  völlig  gleich  bleibende  Reaktionen  aufwiesen,  fanden  wir  in  einem 
Tabesfall,  der  anfangs  negativ  war,  nach  Monaten  inkomplette,  positive  Reaktion, 
bei  einem  zweiten  sogar  komplett  positive  Reaktion,  ohne  daß  sich  die  klinischen 
Erscheinungen  bemerkenswert  verändert  hätten. 

Verwertung  des  Reaktionsausfalles  für  die  Diagnose  Tabes. 

Bezüglich  des  komplett  positiven  Ausfalles  gilt  der  schon  oft 
wiederholte  Satz,  daß  zwar  einerseits  Lues  sichergestellt  ist,  daß  aber 
die  Möglichkeit  einer  latenten  Lues  nicht  außer  acht  zu  lassen  ist! 

Negative  Reaktion  gibt  uns  eine  relativ  nur  geringe  Hilfe  für  die 
Diagnose,  da  unsere  Statistik  zeigt,  daß  in  einer  nicht  unwesentlichen 
Anzahl  von  Fällen  die  Seroreaktion  trotz  florider  Tabessymptome  ne- 
gativ ausfällt. 

Inkomplett  positive  Reaktion  dagegen  wird  mit  viel  größerer  Wahr- 
scheinlichkeit für  die  Diagnose  Tabes  sprechen,  als  sie  etwa  für  Erschei- 
nungen des  II.  und  III.  Stadiums  diagnostisch  verwertbar  ist.  da  sie  einer- 
seits nicht  selten  bei  dieser  Erkrankungsform  im  Gegensatz  zu  Früh- 
lues gefunden  wird  und  andrerseits  die  Möglichkeit  einer  unspezifischen 
Reaktion  wegen  der  Art  der  in  Betracht  kommenden  Erkrankungen 
wohl  nie  besteht.  Selbstverständlich  wird  man  an  diese  Eventualität  "je- 
doch sofort  denken  müssen,  wenn  neben  dem  fraglichen  tabetischen 
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Prozeß  noch  eine  andere  schwere  Allgemeinerkrankung,  etwa  Pneumonie, 
Carcinose  etc.,  besteht.  Da  Fälle  von  latenter  Lues  ebenso  wie  die  der 
Tabesgruppe  häufig  inkomplett  reagieren,  spricht  hier  ein  solcher  Ausfall  ( im 
Gegensatz  zu  sekundären  und  tertiären  Fällen)  durchaus  nicht  für  la- 
tente Lues  und  gegen  Tabes,  obwohl  natürlich  eine  sichere  Entschei- 
dung nicht  gefällt  werden  kann. 


Progressive  Paralyse. 

Schon  die  ersten  Arbeiten  Wassermanns  und  seiner  Mitarbeiter 
enthielten  die  Mitteilung,  daß  bei  progressiver  Paralyse  ein  auffallend 
hoher  Prozentsatz  positiver  Reaktionen  zu  finden  sei,  so  daß  der  Zu- 
sammenhang- mit  Lues  auch  serologisch  sicher  erwiesen  war.  Alle  Autoren 
seither  konnten  diese  Ergebnisse  bestätigen  und  zwischen  90  und  100% 
positiver  Ausfälle  bewegen  sich  die  Prozentsätze,  je  nach  dein  unter- 
suchten Material  und  der  Methode.  Auch  wir  fanden  mit  wenigen 
Ausnahmen  bei  progressiver  Paralyse  positive  Reaktionen.  Eine 
Gesetzmäßigkeit  im  klinischen  Verlaufe  bei  den  wenigen  negativen 
Fällen  konnten  wir  bisher  nicht  feststellen.  Es  sei  auch  hier  bemerkt, 
daß  wir  niemals  stärkere  Reaktionen  in  der  Punktionsflüssigkeit  nach- 
weisen  konnten  als  im  Serum.  Wir  mußten  oft  die  vier-  bis  achtfache 
Menge  Liquor  nehmen,  um  gleichstarke  Reaktionen  zu  erzielen.  Doch 
war  die  Reaktion  auch  mit  der  Punktionsflüssigkeit  immer  auffallend 
stark  (siehe  die  betreffenden  Arbeiten  von  Nonne,  Plaut , Hauptmann). 

Im  ganzen  wurden  von  uns  untersucht  386  Fälle  von  sicherer  pro- 
gressiver Paralyse  mit  379  komplett  positiven  Reaktionen.  Die  klinischen 
Details,  besonders  der  negativ  reagierenden  Fälle  entziehen  sich  meiner 
Beurteilung.  Es  wäre  eine  genaue  klinische  Analyse  jedenfalls  wünschens- 
wert, da  die  Möglichkeit  vorliegt,  daß  auch  hier  wie  bei  der  Erkrankung 
des  Sekundär-  und  Tertiärstadiums  gewisse  klinische  Symptome  gesetz- 
mäßig bei  negativem  Ausfall  zu  finden  sind.  Für  den  Wert  der  nega- 
tiven Reaktion  bei  Paralyse  wäre  eine  solche  Feststellung  von  größter 
Wichtigkeit, 

Verwertung  des  Reaktionsausfalles  für  die  Diagnose  pro- 
gressive Paralyse. 

Nach  dem  Gesagten  hat  völlig  negativer  Ausfall  bei  fraglicher 
progressiver  Paralyse  hohen  Ausschlußwert,  Schwach  positive  Reaktion 
wird  zwar  wohl  kaum  jemals  als  unspezifische  Reaktion  aufzufassen  sein, 
weil  entsprechende  Allgemeinerkrankungen  meist  nicht  zur  Differential- 
diagnose kommen  (Ausnahme:  neben  der  fraglichen  Nervenerkrankung 
bestehende  schwere  Allgemeinerkrankung!  Siehe  dasselbe  unter  Tabes). 
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N\iid  aber  nie  mit  Sicherheit  für  Paralyse  sprechen.  Jedenfalls  wird  sehr 
schwache  Reaktion,  wenn  es  sich  um  die  Frage  handelt,  progressive 
Paiahse  oder  latente  Lues  mit  paralyseähnlichen  Erscheinungen  eher 
ftii  letztere  Ansicht  sprechen,  wobei  natürlich  ein  sicheres  Urteil  nicht 
abgegeben  werden  kann.  (Cytologische  Untersuchung. des  Lumbalpunktates! 
A onnes  Reaktion!)  Aach  Hauptmanns,  Nonne s Untersuchungen  scheint 
dm  eh  quantitative  Auswertung  des  Lumbalpunktates  eine  Abgrenzung 
luetischer  Nervenerkrankungen  gegen  latente  Lues  etc.  möglich  zu  sein. 
Meine  bisherigen  Erfahrungen  mit  dieser  Methode  sind  günstig,  doch 

i\unn  ich  eist  nach  Prüfung  an  größerem  Material  ein  endgültiges  Ur- 
teil abgeben. 


Lues  latens. 


Jeden  Luetiker  ohne  nachweisbare  klinische  Erscheinungen  muß 
als  latent  luetisch  bezeichnet  werden.  Sicherlich  ist  ein  großer  Teil 
die.ser  1 alle  geheilt,  aber  ein  Kriterium  völliger  Heilung  steht  noch  aus. 
Als  Lühlatent  werden  meist  Fälle  bezeichnet,  deren  eventuelle  Rezidiven 
gewöhnlich  dem  Sekundärstadium  angehören;  als  Grenze  wird  von  den 
Autoren  durchschnittlich  vier  bis  fünf  Jahre  post  infectionem  angenommen. 
Alle  anderen  Fälle  gehören  der  Spätlatenzperiode  an.  Ich  selbst  konnte  in 
meiner  ersten  Publikation  bei  etwas  mehr  als  der  Hälfte  der  Fälle  (56%) 
positive  Reaktion  nachweisen.  Nachstehende  Tabelle  zeigt  die  Erfahrun- 
gen anderer  Autoren,  die  aus  mannigfachen,  naheliegenden  Gründen 
noch  größere  Differenzen  aufweisen  als  die  Ausfälle  bei  Erscheinungen 
' 011  S\philis.  Die  Reaktionen  bei  vorhandenen  Erscheinungen  sind  meist 
so  stark  positiv,  daß  auch  bei  recht  differenter  Methodik  wegen  des 
i berschusses  an  Reaginen  bedeutende  Differenzen  in  dem  endgültigen 
Ausfall  nicht  zu  häufig  Vorkommen.  Lues  latens  reagiert  dagegen  sehr 
häufig  schwächer  positiv  und  es  wird  demgemäß  so  manche  Reaktion 
dem.  einen  Untersucher  entgehen,  die  er  mit  stärker  arbeitender  Me- 
thode hätte  konstatieren  können.  Schon  ein  etwas  stärker  reagierendes 
Antigen  kann  bedeutende  Differenzen  geben.  Speziell  bei  luetischen  Ex- 
trakten kommen  ja  solche  Unterschiede  nicht  selten  vor.  Daneben  spielen 

noch  alle  in  den  früheren  Kapiteln  erwähnten  Gründe  für  die  Ausfallsdif- 
ferenz eine  Rolle. 

Tabelle. 

Bering 

Boas  

Bruck  und  Stern 


Positive 

Reaktionen 

• 48% 

• 36% 
20—30% 
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Positive 

Reaktionen 


Bruhns  und  Halb  er  städter , frühlatent  . . 43% 

spätlatent  . . 28°  0 

Citron  und  Blaschko,  frühlatent  ....  80% 

spätlatent  ....  57% 

Fleischmann , frühlatent 64% 

spätlatent 42% 

Höhne 58% 

Ledermann,  frühlatent 81% 

spätlatent 46% 

Besser,  frühlatent 67% 

spätlatent 46% 

Meier 81% 


Seit  Benützung  des  „C“-  und  „N“ -Extraktes  bin  ich  in  der  Lage,  Fälle 
wenigstens  als  suspekt  zu  bezeichnen,  die  zwar  negativ  reagieren,  aber 
mit  dem  „N  “-Extrakt  zum  Unterschied  von  Normalfällen  viel  langsamere 
Lösung  geben.  Für  die  Diagnose  ist  eine  solche  geringe  Differenz  wohl 
nicht  sicher  verwendbar,  aber  für  die  Frage,  ob  bei  anamnestisch  sicher- 
gestellter Lues  die  Serumreaktion  noch  Anhaltspunkte  für  das  nicht 
völlige  Erloschensein  der  Krankheit  gibt,  wird  man  auch  ein  so  schwaches 
Zeichen  nicht  völlig  ignorieren  dürfen.  Ich  habe  einige  derartige 
Fälle  ohne  Behandlung  gelassen  und  konnte  nach  Wiederholung  in 
einigen  Monaten  oft  deutlich  positive  Reaktion  nachweisen.  In  der  fol- 
genden Zusammenstellung  werden  alle  diese  Fälle  als  „in  Spuren  positiv“ 
bezeichnet. 

Eigene  Resultate. 

Fälle  von  latenter  Lues  . . . .11.500 

Komplett  positiv 2.780  = 24-l%| 

Inkomplett  positiv  (auch  „in  Spuren“)  2.520  — 21'9%|  ^ 0 

Negativ 6.200  = 54% 

Davon  F älle  von  F rühlatenz  (letzte  Behand- 
lung mindestens  ein  halbes  Jahr  zurück)  • 4.600 

Komplett  positiv 2.180  — 47*4°/0|  . 

Inkomplett  positiv  (auch  „in  Spuren“)  980  = 2D3%|  ^ ‘ 0 

Negativ 1.440  = 3D3% 

Fälle  von  Spätlatenz  (letzte  Behandlung 
mindestens  ein  halbes  Jahr  zurück)  . . 4.800 

Komplett  positiv 864  = 18%  J , 

Inkomplett  positiv 816  = 17%  j 0 

Negativ 3.120  = 65% 
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Als  frühlatent  werden  Fälle  angesehen,  deren  Infektion  zirka  drei 
Jahre  zurücklag.  Wir  können  aus  der  Zusammenstellung  entnehmen, 
daß  auichschnittlich  etwa  die  Hälfte  der  Fälle  negativ  reagiert  und  daß 
bei  Fiiililatenz  sowohl  die  Summe  der  positiven  Reaktionen  als  auch 
deren  durchschnittlicher  Stärkegrad  bedeutend  größer  ist  als  in  der 
Spätlatenz.  Bemerkenswert  ist  die  relativ  hohe  Zahl  inkompletter  Re- 
aktionen, ein  Punkt,  der  für  die  Beurteilung  mancher  differentialdia- 
gnostischer Fragen  von  Wichtigkeit  ist. 

In  diesei  Zusammenstellung  sind  zum  größten  Teil  ambulatorische 
I atienten  der  Klinik  aufgenommen,  die  ihrer  Erkrankung  relativ  wenig 
Aufmei  ksamkeit  schenken  und  dementsprechend  auch  nur  wenige  Kuren 
mitmachten.  Banz  anders  stellt  sich  das  Verhältnis  besonders  bei  spät- 
latenten  Fällen,  die  in  den  ersten  Jahren  der  Behandlung  zahlreiche 
Kuren  durchmachten  (siehe  Kapitel  Therapie).  Auch  andere  Autoren 
finden  hier  große  Differenzen.  So  findet 

Basch  von  61  chronisch  intermittierend  Behandelten  6 positive  Fälle 
66  symptomatisch  Behandelten.  ...  18 
70  ungenügend  Behandelten 49 

Marcus  chronisch  intermittierend  behandelt  . . . 13 o/o 

schlecht  behandelt 35% 

unbehandelt  . . . 01 0/ 

/o  n 

Von  den  spätlatenten  Fällen  meiner  Zusammenstellung,  die  in  den 
ersten  Jahren  chronisch  intermittierend  behandelt  wurden,  reagieren 
kaum  20%  positiv,  während  fast  oder  ganz  unbehandelte  Fälle  in  80«% 
positiv  reagieren. 

Interessant  ist  in  dieser  Hinsicht  unser  Prostituierten-Material. 
Von  älteren  Prostituierten  (mindestens  sechs  Jahre  nach  Beginn  des 
Berufes)  reagieren  nur  wenige  negativ,  wenn  sie  nie  Zeichen  einer 
luetischen  Erkrankung  geboten  haben  und  dementsprechend 
unbehandelt  sind,  während  von  latenten  Luetikerinnen,  die  öfter 
Iheiapien  durchmachten,  etwa  die  Hälfte  der  Fälle  negativ  reagieren 
Auf  diese  Weise  käme  man  bei  dieser  Kategorie  zu  dem  anscheinend 
paradoxen  Resultate,  daß  anamnestisch  und  klinisch  unverdächtige  Pa- 
tienten öfters  positiv  reagieren,  als  solche,  deren  seinerzeitige  Infektion 
feststeht. 


Verwertung  des  Reaktionsausfalles  für  die  Diagnose  latente 

Lues  resp.  völlige  Heilung. 

Die  häufigste  Verwendung  findet  die  W.  R.,  wenn  es  sich  um  die 
Frage  handelt,  ob  bei  einem  latent  luetischen,  d.  h.  klinisch  ge- 
sunden Menschen  mit  sichergestellter,  seinerzeitiger  Infek- 
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tion  noch  Anhaltspunkte  für  Lues  im  Serum  zu  finden  sind. 
'Wenn  wir  nicht  gegenüber  schweren  Allgemeinerkrankungen  zu  differen- 
zieren haben,  wird  auch  die  schwächste  positive  Reaktion  zur  bejahenden 
Antwort  berechtigen,  wenn  durch  Vergleich  mit  dem  „N“ -Extrakt  Pseudo- 
reaktion auszuschließen  ist.  Ob  damit  auch  gesagt  ist,  daß  derzeit  luetische 
Krankheitserscheinungen  bestehen  müssen,  die  klinisch  nur  nicht  nach- 
weisbar sind,  sowie  ob  und  in  welcher  Weise  therapeutisch  vorgegangen 
werden  soll,  wird  in  dem  entsprechenden  Kapitel  abgehandelt  werden. 
Dem  negativen  Ausfall  wird  heute  im  allgemeinen  nur  geringe  Bedeu- 
tung beigemessen.  Mit  Unrecht.  Es  ist  völlig  richtig,  daß  durch  negative 
Reaktion  das  Erloschensein  der  luetischen  Erkrankung  durchaus  nicht 
mit  Sicherheit  bewiesen  ist.  Wir  sehen  hie  und  da  Fälle,  wo  nach 
negativer  Reaktion  später  wieder  Reaktionsumschlag  mit  oder  ohne 
Rezidiverscheinungen  erfolgt.  Aber  meist  wird  dies  nur  im  Frühstadium 
der  Lues  beobachtet,  wo  das  Serum  noch  unter  dem  Einfluß  der  letzten 
Behandlung  negativ  reagiert,  um  nach  einigen  Monaten  umzuschlagen. 
Während  der  Spätlatenz  kommt  ein  solcher  Reaktionswechsel  viel  sel- 
tener vor  und  zu  den  allergrößten  Ausnahmen  gehört  es  nach  meinen 
Erfahrungen,  daß  ein  Umschlagen  der  Reaktion  in  Fällen  erfolgt,  bei 
denen  eine  2 — 3jährige  wiederholte  Untersuchung  immer  negatives 
Resultat  ergab!  Besonders  ist  mir  kein  Fall  in  Erinnerung,  wo  ein 
Patient  bei  mehrmals  negativer  Reaktion  während  2 — 3jähriger  Un- 
tersuchung später  noch  luetische  Erscheinungen  gezeigt  hatte.  Wohl 
gebe  ich  gerne  zu,  daß  auch  unter  meinem  Material  sich  solche  Fälle 
finden  und  daß  sie  sich  mir  nur  nicht  mehr  zur  Zeit  des  Rezidives 
vorgestellt  haben.  Ich  muß  dies  um  so  mehr  zugeben,  da  ja  auch,  wie 
wir  sehen  werden,  Spätrezidive  mit  negativer  Reaktion  (Tabes)  Vor- 
kommen können  und  es  wohl  anzunehmen  ist,  daß  diese  Fälle  auch 
während  der  letzten  Jahre  immer  negativ  reagiert  hatten.  Immerhin 
muß  ich  die  Tatsache  als  sehr  bemerkenswert  verzeichnen,  daß  ich  bei 
dem  so  großen  Material  unserer  Ambulanz  bisher  keinen  spätlatenten 
Fall  mit  Rezidive  nach  durch  mehrere  Jahre  wiederholter  negativer 
Reaktion  beobachtet  habe!  Nach  dem  Gesagten  möchte  ich  die  Prognose 
bei  den  wiederholt  negativ  reagierenden  Fällen  der  Spätlatenz 
recht  günstig  stellen,  ja  ich  bin  völlig  überzeugt,  daß  der  weitaus 
größte  Teil  dieser  Fälle  bereits  als  völlig  luesfrei  anzusehen  ist. 

Nicht  selten  hat  man  auch  die  Frage  zu  beantworten,  ob  ein  seiner- 
zeit akquiriertes  Ulcus,  das  ohne  Allgemeinerscheinungen  blieb  und  un- 
behandelt ausheilte,  luetischer  Natur  war.  Positiver,  auch  schwach 
positiver  Ausfall  wird  die  Diagnose  Lues  sicherstellen.  Negativer  Aus- 
fall kann  nicht  mit  Sicherheit  gegen  eine  seinerzeitige  luetische  Infek- 
tion verwertet  werden,  da  ja  zirka  20%  unbehandelter  Luetiker  in  der 
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Spätlatenz  negativ  reagieren.  Es  muß  wohl  zugegeben  werden,  daß 
dieser  Prozentsatz  vielleicht  deshalb  etwas  zu  hoch  gegriffen  ist,  weil 
darunter  so  manche  Fehldiagnosen  inbegriffen  sind.  Doch  ist  es  zweifel- 
los, daß  auch  unbehandelte  Lues  negativ  reagieren  kann  und  daß  daher 
ein  negativer  Ausfall  nicht  zur  Ausschlußdiagnose  einer  seinerzeitigen 
Infektion  verleiten  darf.  Jedenfalls  wird  er  aber  als  ein  wichtiges  Argu- 
ment gegen  den  syphilitischen  Charakter  des  seinerzeitigen  Ulcus  auf- 
gefaßt werden  dürfen,  besonders  wenn  die  Reaktion  bei  wiederholter  Un- 
tersuchung in  längeren  Intervallen  negativ  bleibt. 

Schon  bei  der  Besprechung  der  Reaktionsverwertung  im  Sekundär- 
und  Tertiärstadium  wurde  erwähnt,  daß  man  auch  unter  bestimmten 
Bedingungen  mit  Wahrscheinlichkeit  die  Entscheidung  treffen  kann,  ob 
bei  einem  Luetiker,  der  an  einer  luesverdächtigen  Affektion  leidet,  nur 
latente  Lues  besteht  oder  ob  manifeste  Erscheinungen  zu  vermuten  sind, 
so  daß  die  Auffassung  des  bestehenden  Krankheitsprozesses  als  luetisch 
nähergerückt  wird.  In  den  angeführten  Kapiteln  wurde  gezeigt,  daß 
schwach  positive  Reaktionen  — von  den  dort  näher  bezeichneten  Aus- 
nahmen abgesehen  — mit  großer  Wahrscheinlichkeit  für  latente  und 
gegen  rezente  Lues  sprechen.  Je  schwächer  die  Reaktion,  um  so  wahr- 
scheinlicher kann  man  Latenz  in  solchen  Fällen  annehmen. 

List  in  jüngster  Zeit  konnte  ich  wieder  einen  derartigen  Fall  richtig  ent- 
scheiden, den  ich  als  Paradigma  anführen  will.  Ein  Fall  von  Lebererkrankung  bei 
einem  behandelten  Luetiker,  hei  dem  die  klinische  Diagnose  mit  größter  Wahr- 
scheinlichkeit auf  Leberlues  lautete.  W.  R.  schwach  positiv.  Meine  Antwort  lautete, 
daß  die  schwach  positive  Reaktion  wohl  durch  die  latente  Lues  zu  erklären  sei  und 
daß  Leberlues  als  höchst  unwahrscheinlich  bezeichnet  werden  müsse.  Trotz  dieses 
Votums  wurde  spezifisch  behandelt,  bis  die  Sektion  mein  Urteil  völlig  bestätigte. 


Die  W.  R.  bei  Lues  congenita. 

Die  großen  Streitfragen  über  die  Art  und  den  Mechanismus  der 
Luesübertragung  auf  den  Foetus  sind  bis  heute  nicht  gelöst  und  auch 
die  Seroreaktion  hat,  wie  ich  vorwegnehmen  will,  durchaus  nicht  volle 
Klarheit  in  das  Problem  gebracht,  wenn  sie  auch  im  einzelnen  Falle 
ungemein  wertvolle  Aufschlüsse  geben  kann. 

Die  Ara,  die  vor  allem  paterne  Vererbung  gelten  ließ,  ist  vorbei. 
Heute  lauten  die  Fragen,  ob  überhaupt  paterne  nebst  materner  Über- 
tragung vorkommt  und  ob  die  materne  Vererbung  ovulär  oder  placentar 
vor  sich  geht.  Daneben  wird  noch  besonders  in  letzter  Zeit  die  Infectio 
intra  partum  als  eine  nicht  zu  seltene  Übertragungsform  angesehen. 
Außer  diesen  Fragen,  die  die  Übertragung  der  Lues  auf  das  Kind  be- 
ti elfen,  ist  auch  heute  noch  die  Diskussion  über  die  Immunität  der 


126 


II.  Kapitel. 


Mutter  eines  luetischen  Kindes  und  die  eines  anscheinend  gesunden 
Kindes  einer  luetischen  Mutter  nicht  geschlossen  {(Jolle s und  Profetas 
Gesetze). 

Die  meisten  Autoren,  die  sich  mit  der  kongenitalen  Lues  vom 
Standpunkt  des  Reaktionsausfalles  beschäftigen,  kommen  in  mehr  oder 
minder  dezidierter  Form  zum  Schluß,  den  Matzenauer  seinerzeit  aus 
klinischer  Beobachtung  und  kritischer  Sichtung  der  Literatur  machen 
zu  dürfen  glaubte,  daß  es  kongenitale  Lues  ohne  luetische  Erkrankung 
der  Mutter  nicht  gibt,  und  daß  die  Immunität  von  anscheinend  gesunden 
Müttern  oder  Kindern  durch  deren  latente  Lues  zu  erklären  sei.  Zu  den 
ersten,  die  aus  den  Ergebnissen  der  Seroreaktion  zu  der  Schlußfolgerung 
gelangten,  daß  alle  Mütter  luetischer  Kinder  syphilitisch  seien,  gehören 
Knöpf elmacher  und  Lehndorff.  Sie  fanden  bei  Müttern  (luetischer 
Kinder),  die  keine  luetische  Anamnese  gaben  und  demeütsprechend  nie- 
mals antiluetisch  behandelt  wurden  (82  Fälle),  56'2%  positiv  reagierend, 
während  Mütter,  die  luetische  Infektion  Zugaben  (13  Fälle),  in  61 '5% 
positiv  reagierten.  Weil  also  sicher  luetische  Mütter  in  ungefähr  dem- 
selben Prozentsätze  positiv  reagierten  wie  angeblich  nicht  luetische,  und 
dieser  Prozentsatz  ungefähr  dem  bei  latenter  Lues  erhobenen  entspricht, 
schließen  die  Verfasser,  daß  alle  Mütter  luetisch  infiziert  waren  und 
als  latent  luetisch  anzusehen  seien.  Ich  meine  nun,  daß  speziell  die 
Angaben  von  Knöpfeimacher  und  Lehndorff  nicht  so  sehr  für  die  obli- 
gate materne  Vererbung  sprechen.  Wir  wissen  nämlich,  das  latente 
Lues  nicht  behandelter  häufiger  positiv  reagiert  als  solche  behandelter 
Patienten.  Nach  Knöpfeimacher  und  Lehndorff  dagegen  geben  die  Mütter, 
die  wenigstens  zum  Teil  schon  behandelt  worden  waren,  öfter  positive 
Reaktion  (6P5%)  als  jene,  die  noch  nie  Behandlung  mitmachten,  weil 
sie  von  ihrer  Lues  nichts  wußten  (56'2%).  Dieser  Prozentsatz  ist  nach 
meinen  Erfahrungen  zu  niedrig  für  unbehandelte  Lues  und  es  wäre 
wohl  kaum  etwas  dagegen  einzuwenden , wenn  man  gerade  aus  diesen 
Angaben  den  Schluß  zöge,  daß  von  den  Müttern,  die  von  Infektion 
nichts  wissen  und  keinerlei  Krankheitserscheinungen  aufweisen,  des- 
wegen nur  56%  positiv  reagieren,  weil  eben  ein  Teil  niemals 
syphilitisch  infiziert  war.  Ich  möchte  mit  dieser  Ausführung  nur 
sagen,  daß  die  Schlüsse,  die  aus  der  W.  R.  auf  das  Fehlen  pater- 
ner  Vererbung  gemacht  werden,  oft  zu  dezidiert  sind,  ohne  mich 
deshalb  in  dieser  Frage  auf  den  gegnerischen  Standpunkt  stellen  zu 
wollen.  Nach  meiner  Meinung  geben  uns  die  angeführten  Resultate  nur 
das  Recht  zur  Behauptung,  daß  sehr  viele  Fälle  von  den  Müttern, 
deren  Infektion  bisher  nicht  nachzuweisen  war,  latent  luetisch  seien. 
Was  darüber  hinausgeht,  ist  persönliche  Ansicht,  die  derzeit  noch  nicht 
völlig  einwandfrei  bewiesen  erscheint.  Freilich  darf  ein  Punkt  nicht 
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iibei sehen  werden,  wodurch  gar  manche  Fehlschlüsse  zustande  kommen, 
daß  nämlich  die  angeführte  perzentuelle  Berechnung  auf  nur  13  Fällen 
beiuht  und  daß  das  "Verhältnis  bei  entsprechend  großem  Material  hätte 
ein  anderes  sein  können.  Boas *)  findet  unter  35 Müttern  luetischer  Kinder 
ca.  74%  positiv  und  nähert  sich  dadurch  tatsächlich  der  Zahl,  die  bei 
unbehandelter  Lues  latens  gefunden  wird.  Ähnliche  Zahlen  finden 
Mulzer  und  Michaelis  sowie  Baisch.  Immerhin  bleibt  auch  bei  diesen 
Eigebnissen  noch  eine  große  Zahl  negativer  Reaktionen,  die  um  so  mehr 
ins  Gewicht  fällt,  als  es  immerhin  gezwungen  erscheinen  muß,  Mütter, 
die  luetische  Kinder  gebären,  ohneweiters  latent  luetischen  Patienten 
gleichzustellen.  Bei  den  negativ  reagierenden  latent  luetischen,  die  völlig 
unbehandelt  sind,  läßt  sich  immerhin  für  die  negative  Reaktion  völlige 
spontane  Ausheilung  der  Infektion  annehmen.  Aber  Mütter,  die  luetische 
Ivindei  gebären,  haben  eben  dadurch  den  Beweis  ihrer  noch  bestehenden 
Eikiankung  mit  Sicherheit  erbracht  — wenn  man  paterne  Vererbung 
ausschließt  mehr  noch,  sie  haben  gezeigt,  daß  die  Spirochäten  nichts 
an  Pathogenität  eingebüßt  haben  und  es  fällt  sehr  schwer,  diese  Fälle 
mit  latent  luetischen  in  Parallele  zu  setzen.  Und  wenn  man  dies  noch 
eher  bei  Müttern  tun  kann , bei  denen  seit  der  Geburt  des  luetischen 
Kindes  ein  längerer  Zeitraum  verflossen  ist,  so  fällt  die  Gleichstellung 
viel  schwerer  bei  negativer  Reaktion  des  Serums  einer  Mutter  unmittel- 
bar nach  der  Geburt  eines  Kindes  mit  schwersten  rezenten  Lueserschei- 
nungen. Auf  das  Vorkommen  solcher  Fälle  habe  ich  schon  vor  Jahren 
hingewiesen  und  es  wird  Ähnliches  seither  von  mancher  Seite  berichtet. 
Was  gäbe  es  Einfacheres,  als  durch  Annahme  paterner  Vererbung  alle 
diese  Rätsel  zu  lösen  V Ich  möchte  also  nochmals  wiederholen,  daß  gerade 
aus  den  perzentuellen  Angaben  der  zitierten  Autoren  der  Schluß  auf 
ausschließlich  materne  Vererbung  durchaus  nicht  unbedingt  zu  machen 
wäre.  Schwerer  in  die  Wagschale  fällt  ein  Argument,  daß  meist  nicht 
genügend  hervorgehoben  wird:  Unter  den  Müttern,  die  unmittel- 
bar nach  der  Geburt  luetischer  Kinder  oder  in  späterer  Zeit 
negativ  reagieren,  bilden  nicht  jene  die  überwiegende  Zahl, 
die  von  luetischer  Infektion  nichts  wissen  und  ohne  Zeichen 
von  Lues  sind,  sondern  auch  viele  Mütter  mit  luetischer 
Anamnese,  mit  Residuen  oder  gar  frischen  Erscheinungen 
von  Syphilis  reagieren  oft  in  unmittelbarem  Anschluß  an  die 
Geburt  eines  luetischen  Kindes  negativ;  eine  Tatsache,  auf  die 

) Auf  S.  11Ü  seines  Buches  sagt  Boas,  daß  von  den  untersuchten  Müttern  11. 
die  angaben,  Syphilis  gehabt  zu  haben,  positiv  reagierten,  während  er  auf  S.  90  von 
anscheinend  denselben  11  Müttern  sagt,  sie  hätten  Lues  nicht  zugegeben  Es  wäre 

nicht  unwichtig  zu  konstatieren,  bei  welcher  der  beiden  Angaben  der  Irrtum  unter- 
laufen ist. 
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ich  bei  Besprechung  meines  Materials  noch  zuriickkommen  werde.  Nicht 
also  die  Anzahl  positiver  Reaktionen  und  den  Umstand,  daß 
diese  bei  anscheinend  nicht  luetischen  Müttern  annähernd 
ebensooft  Vorkommen  als  bei  sicher  luetischen,  kann  man 
als  Beweis  gegen  paterne  Vererbung  führen.  Diese  Tatsachen 
allein  sprächen  sogar  eher  für  die  Möglichkeit,  daß  der  mütter- 
liche Organismus  frei  von  Infektion  bleiben  kann.  Daß  aber 
den  negativen  Reaktionen  im  Serum  der  Mütter  von  luetischen 
Kindern  die  Beweiskraft  für  die  Annahme  paterner  Vererbung 
dadurch  genommen  wird,  daß  sie  sich  auch  etwa  ebensooft 
bei  sicher  luetischen  Müttern  findet,  ist  ein  schwerwiegendes 
Faktum,  eine  Ergänzung  der  positiven  Befunde  bei  anschei- 
nend gesunden  Müttern,  die  die  Ansicht  von  der  paternen 
Vererbungsmöglichkeit  ins  Schwanken  bringen  kann.  Zum  Un- 
terschied von  den  zitierten  Befunden,  denen  sich,  wie  noch  ausgeführt 
wird,  meine  eigenen  anschließen,  fanden  andere  Untersucher  — zum 
großen  Teil  allerdings  an  kleinem  Material  — in  100%  der  Fälle 
positive  Reaktion  im  Serum  der  Mutter  bei  Lues  des  Kindes  ( Engel- 
mann, Frankl,  Friedländer,  Opitz  u.  a.).  Ein  solcher  Ausfall  wäre  aller- 
dings ein  vollgültiger  Beweis  für  rein  materne  Vererbung.  Man  könnte 
dagegen  nur  noch  anführen,  daß  die  positive  Reaktion  als  ,.choc  en 
retour“  der  Serumreagine  ohne  Infektion  der  Mutter  aufzufassen  ist 
eine  Ansicht,  die  wohl  kaum  haltbar  wäre.  Denn  abgesehen  davon,  daß 
der  Beweis  der  Durchlässigkeit  der  Placenta  für  die  Reagine  nichts 
weniger  als  erbracht  ist,  spricht  schon  die  jahrelange  Dauer  der  posi- 
tiven Reaktion  mit  Sicherheit  gegen  diese  Annahme.  Es  wäre  also,  wie 
gesagt,  die  Diskussion  über  paterne  Vererbungsmöglichkeit  als  beendet 
zu  betrachten,  wenn  sich  wirklich  bei  100%  der  betreffenden  Mütter 
positive  Reaktion  fände.  Diese  Resultate  stehen  jedoch  in  einem  so 
offensichtlichen  Widerspruch  zu  denen  der  meisten  anderen  Autoren, 
daß  sie  nur  durch  zufälliges  Zusammentreffen  ausschließlich  positiver 
Sera  zu  erklären  sind. 

Bekanntlich  zeigt  ja  selbst  rezente  Lues  des  Sekundärstadiums  nicht  immer 
positive  Reaktion.  Besonders  auffallen  muß  es,  daß  diese  Ergebnisse  meist  mit  der 
Originalmethode  gefunden  werden,  die  noch  niedrigere  Prozentsätze  gibt  als  die 
meisten  Modifikationen.  Möglicherweise  kann  man  auch  Pseudoreaktionen,  die,  wie 
schon  früher  erwähnt  wurde,  bei  stillenden  Frauen  keine  große  Seltenheit  sind,  zur 
Erklärung  heranziehen. 

Ein  vollgültiger  Beweis  für  die  Notwendigkeit  luetischer  Infektion 
der  Mutter  bei  Lues  des  Kindes  wäre  auch  erbracht,  wenn  die  Befunde 
von  Baisch  und  Trinchese  sich  weiterhin  als  richtig  erweisen.  Diese 
Autoren  finden  in  der  Placenta  aller  auch  negativ  reagierenden  Mütter 
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luetischer  Kinder  Spirochäten.  Es  wäre  ungemein  wünschenswert,  daß  diese 
so  interessanten  und  wichtigen  Beiunde  an  recht  zahlreichen  Fällen  weiter 
geprüft  würden.  In  einem  gewissen  Gegensatz  zu  diesen  Angaben  stehen 
die  Ergebnisse  von  Untersuchungen,  die  Boas  angestellt  hat.  Sowohl  bei 
positiv  als  bei  negativ  reagierenden  Müttern  luetischer  Kinder  konnte  Boas 
die  Nabelschnur  manchmal  frei  von  syphilitischen  Veränderungen  finden. 

Resümee:  Die  Ergebnisse  der  Seroreaktion  haben  die  Annahme  rein 
patenter  Vererbung  zwar  nicht  völlig  widerlegt,  aber  jedenfalls  den 
Beweis  erbracht,  daß  diese  Art  der  Übertragung  auf  das  Kind,  wenn 
sie  überhaupt  vorkommt,  als  große  Ausnahme  zu  bezeichnen  ist. 


Eigene  Untersuchungen. 

A.  Mütter. 

1.  Mütter,  die  vor  längerer  Zeit  (Minimum  ein  Jahr) 

sicherluetische  Kinder  gebaren  und  seither  nicht  behandelt 
wurden. 


Im  ganzen  kommen  in  Betracht  148  Fälle.*)  Positiv  (zum  Teil 
nur  schwach  positiv)  reagierten  davon  128  (86'5%),  negativ  20  Fälle. 
Mieviel  von  den  148  Fällen  luetische  Infektion  Zugaben,  ist  mir  nicht 
zahlenmäßig  bekannt.  Sicher  ist  jedoch,  daß  ein  großer  Teil  davon  nichts 
von  luetischer  Infektion  wußte.  Von  den  20  negativ  reagierenden  konnte 
ich  bei  13  die  Anamnese  feststellen.  Sechs  von  diesen  wußten  nichts  von  Lues, 
sieben  hatten  seinerzeit  primäre  und  sekundäre  Lueserscheinungen  und 
waren  spezifisch  behandelt  worden.  Seit  der  Geburt  des  letzten  Kindes 
hatten  sie  keine  spezifische  Therapie  durchgemacht.  Bezüglich  der  Ver- 
wertung dieser  Befunde  für  die  Frage  paterner  Verwertung  verweise 
ich  auf  das  früher  Gesagte. 

2.  Mutter  unmittelbar  oder  kurze  Zeit  nach  Geburt  eines 
luetischen  Kindes. 


Im  ganzen  untersuchte  ich  136  sichergestellte  Fälle.  Es  wurden 
nur  solche  Mutter  in  die  Statistik  aufgenommen,  deren  Kinder  entweder 
bei  der  Geburt  oder  bald  nachher  luetische  Erscheinungen  auf  wiesen. 

Macerierte  Früchte,  die  ich  nicht  näher  zu  untersuchen  Gelegenheit  hatte 
zahlen  nicht  als  luetische  Kinder,  dagegen  werden  Totgeburten,  die  hei  der  Sektion 
sich  als  sicher  luetisch  erwiesen,  sowie  Kinder  mit  komplett  positiver  W.R  hierher 


mal 


Von  den  136  Fällen  gaben  125  (92%)  positive  Reaktion  (manch- 
mir  inkomplett),  11  Fälle  reagierten  negativ.  Es  ist  schon  auffallend. 


*)  Mein  diesbezügliches  Material  ist  «hl  viel  größer.  Aber  da  ich  meist  auf 
fremde  anamnestische  Angaben  angewiesen  war,  mußte  ich  den  größten  Teil  der 
Falle  ausschalten,  da  die  anamnestischen  Angaben  zu  wenig  sicher  waren.  Desgleichen 
nahm  ich  die  Fälle,  die  seit  der  letzten  Geburt  behandelt  wurden,  nicht  auf. 

Serodiagnostik  der  Lues. 


Müller, 
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daß  Mütter,  die  vor  längerer  Zeit  luetische  Kinder  gebaren,  nicht  so 
selten  negativ  reagieren  und  noch  schwerer  verständlich  ist  die  Tat- 
sache, daß  Mütter,  die  im  Frühstadium  der  Lues  stehen  und  Kinder 
mit  oft  stürmischen  Lueserscheinungen  (zwei  Fälle  von  Pemphigus 
luetieus!)  und  positiver  W.R.  gebären,  in  einem  relativ  erheblichen 
Prozentsatz  negativ  reagieren.*)  Nach  meinen  Erfahrungen  scheint  es 
festzustehen,  daß  der  Vorgang  der  Geburt  in  einer  noch  unbekannten 
Weise  Einfluß  auf  das  Schwinden  vorhandener  Reaktion  nehmen  kann. 
Recht  beweisend  sind  folgende  drei  Krankengeschichten: 

1.  23jährige  Patientin  im  neunten  Monat  gravid:  Exanthem,  Papeln 
am  Genitale.  W.R.  komplett  rpositiv.  05  einer  10°/0igen  Hg  sal.-Auf- 
schwemmung.  Wegen  Eintritt  von  Wehen  wird  von  weiterer  Behand- 
lung vorläufig  abgesehen.  Transferierung  auf  die  Gebärklinik.  [Geburt 
eines  luetischen  Kindes  gleich  nach  Ankunft  in  der  Gebärklinik,  wo 
Patientin  drei  Wochen  zubrachte.  Nach  Rückkehr  an  unsere  Klinik 
waren  Lueserscheinungen  zum  Teil  noch  deutlich  sichtbar.  W.R.  war 
negativ!  (Die  eine  schwache  Injektion  ist  dafür  sicher  nicht  als  Erklärung 
heranzuziehen.) 

2.  28jährige  Patientin  mit  fast  identischer  Krankheitsgeschichte 
wie  Fall  1.  Die  Behandlung  bestand  aus  drei  Einreibungen,  worauf  die 
Kur  unterbrochen  wurde.  Nach  ca.  Swöchentlichem  Aufenthalt  im  Gebär- 
haus zeigte  das  Serum  der  Wöchnerin,  das  vor  Geburt  komplett  positiv 
reagiert  hatte,  nur  mehr  geringste  Spuren  von  Reaktion  trotz  vorhan- 
dener Lueserscheinungen. 

In  beiden  Fällen  war  nach  der  Geburt  eine  ganz  besonders  starke 
und  langdauernde  Anämie  zu  konstatieren. 

3.  23jährige  Patientin  wird  zwei  Wochen  nach  Geburt  eines 
luetischen  Kindes  mit  Papeln  ad  genitale,  Exanthem  etc.  auf  unsere 
Klinik  transferiert.  Hochgradige  Anämie.  W.R.  negativ,  nach  zirka 
zwei  Wochen  schwach,  nach  drei  Wochen  mittelstark  positiv**)! 

B.  Kinder. 

1.  Untersuchung  des  Serums  Neugeborener  mit  rezent 
luetischen  Erscheinungen. 

Ich  untersuchte  156  Fälle,  von  denen  bis  auf  sechs  Fälle  alle  sehr 
stark  positiv  reagierten.  Auffallend  war  die  relativ  große  Anzahl  mehr 
oder  minder  stark  eigenhemmender  Seren.  Ein  negativer  Fall  starb 
bald  nach  der  Geburt.  Die  Sektion  ergab  deutliche  Anhaltspunkte  für 

* ) Vgl.  damit  die  Prozentzahlen  bei  sekundärer  Lues! 

**)  Bei  Besprechung  der  sekundären  Lues  sind  diese  Fälle  zusammen  mit  den 
negativen  Reaktionen  bei  stark  herabgekommenen,  besonders  anämischen  Personen 
abgehandelt  worden. 
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kongenitale  Lues.  Das  Kind  war  auffallend  schlecht  entwickelt.  Vielleicht 
sind  solche  Fälle  vom  selben  Gesichtspunkte  aus  zu  betrachten,  wie  die 
negativen  Reaktionen  bei  malignen  Fällen  etc.  Zwei  andere  Fälle  wur- 
den erst  nach  einiger  Zeit  positiv,  nachdem  schon  deutliche  Lueser- 
scheinungen durch  1 resp.  2V,  Wochen  bestanden.  Bei  einem  vierten 
negativen  Fall  blieb  die  klinische  Diagnose  unsicher.  Es  handelte  sich 
um  sehr  suspekte  Färbung  der  Vola  und  Planta  bei  einem  Kinde  einer 
luetischen  Mutter.  Ich  hatte  nicht  Gelegenheit,  den  Fall  weiter  zu  ver- 
folgen. Bei  zwei  Fällen  schließlich  war  serologisch  die  Diagnose  wegen 
Eigenhemmung  des  Serums  auch  nach  Inaktivierung  nicht  zu  stellen. 

2.  Untersuchung  von  klinisch  nicht  luetischen  neuge- 
borenen Kindern  luetischer  Mütter. 

u)  Kinder  von  Müttern,  die  zur  Zeit  der  Geburt  klinische  Lues- 
erscheinungen aufwiesen. 

Von  69  Fallen  reagierten  40  (57-9%)  positiv.  Von  den  40  Fällen 
konnte  ich  nur  10  weiter  beobachten.  Bei  sechs  von  diesen  Fällen 
stellten  sich  innerhalb  zweier  Monate  rezent  luetische  Erscheinungen 
ein.  A on  den  29  negativ  reagierenden  Fällen  konnte  ich  14  weiter 
kontrollieren.  In  sieben  Fällen  stellte  sich  im  Verlauf  von  vier  bis  acht 

Wochen  positive  Reaktion  ein,  bei  vier  von  diesen  gleichzeitig  klinisch 
luetische  Erscheinungen. 

b)  Kinder  von  Müttern,  die  zur  Zeit  der  Geburt  keine  klinischen 
Lueserscheinungen,  jedoch  positive  W.R.  aufwiesen.  Von  56  Kindern 
reagierten  20  gleich  nach  der  Geburt  positiv.  9 Fälle  wurden  durch 
zwei  Monate  weiter  beobachtet.  Bei  zwei  von  diesen  stellten  sich  inner- 
hall) dieser  Zeit  luetische  Erscheinungen  ein.  Von  36  negativ  reagieren- 
den Kindern  konnten  19  durch  zwei  Monate  weiter  beobachtet  werden 
In  5 Fällen  davon  wurde  die  W.  R.  positiv,  und  zwar  zeigten  2 Fälle 
gleichzeitig  luetische  Erscheinungen. 


e)  Kinder  von  Muttern,  bei  denen  seinerzeitige  luetische  Infektion 
feststeht,  die  aber  zur  Zeit  der  Geburt  weder  klinisch  noch  serologisch 
Zeichen  von  Lues  aufweisen.  Von  32  untersuchten  Fällen  reagierten 
mir  4 (12*5%)  positiv  in  den  ersten  Tagen  nach  der  Geburt  °Es  ist 
allerdings  möglich,  daß  bei  dauernder  Beobachtung  aller  negativen 
lalle  einige  Male  ebenso  wie  bei  den  Fällen  der  früheren  Gruppen 
Reaktionsumschlag  eingetreten  wäre.  Ich  konnte  nur  in  8 Fällen 
dauernd  kontrollieren.  In  einem  dieser  Fälle  sah  ich  Umschlagen  der 
Reaktion  nach  vier  Wochen. 


Lues  congenita  tarda. 


Es  ist  naturgemäß  sehr  schwer,  richtige, 
dieser  Gruppe  von  Fällen  zu  machen,  da’ 


statistische  Angaben  in 
wir  ja  nicht  immer 
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über  genügend  präzise,  klinische  Merkmale  der  tardiven  Formen  kon- 
genitaler Lues  verfügen.  Vor  die  schwierigste  Aufgabe  werden  wir  ge- 
stellt, wenn  ein  Geschwister  mehrerer  kongenital  luetischer  Kinder 
negativ  reagiert  und  wir  über  die  Möglichkeit  einer  bestehenden 
Infektion  auch  dieses  Kindes  aussagen  sollen.  Uber  den  durchschnitt- 
lichen Reaktionsausfall  bei  latenter  kongenitaler  Lues  können  wir  nur 
bezüglich  jener  Gruppe  sichere  Angaben  machen,  die  im  Latenzstadium 
nach  klinisch  ausgeheilten,  kongenitalen  Lueserscheinungen  stehen, 
während  wir  über  eine  genügende  Statistik  des  Ausfalles  bei  Latenz 
solcher  Fälle,  die  noch  nie  luetische  Erscheinungen  hatten  und  deren 
kongenitale  Infektion  nur  aus  anamnestischen  Daten  der  übrigen  Fa- 
milie vermutet  werden  kann,  nicht  verfügen.  Doch  gerade  dieses  Thema 
wäre  ungemein  wichtig.  Wie  so  viele  und  gerade  die  wichtigsten  Themen 
bezüglich  Pathogenese,  Prognose  und  Therapie  der  Lues  nur  durch 
genaue  jahrelange  Beobachtung  der  Fälle  lösbar  sind,  so  kann  auch 
hier  die  wichtige  Frage,  ob  negativ  reagierende,  klinisch  Symptom  lose 
Kinder  luetischer  Eltern  als  luesfrei  zu  betrachten  sind,  nur  nach  jahre- 
langer Dauerkontrolle  beantwortet  werden. 

Das  von  mir  untersuchte  Material  zerfällt  in  drei  Gruppen. 

1.  Fälle  mit  Erscheinungen  von  Lues  congenita  tarda. 
Hier  kommen  vor  allem  die  Fälle  von  Keratitis  parenckymatosa  in  Be- 
tracht, die  im  Kapitel  Lues  des  Auges  bereits  besprochen  wurden.  Aus 
der  dort  angeführten  Statistik  ergibt  sich,  daß  Fälle  von  sicher  lueti- 
scher Keratitis  parenchymatosa  nur  ganz  ausnahmsweise  negativ  re- 
agieren. 

Außerdem  verfüge  ich  über  42  Fälle  von  anderen  Formen  sicherer 
Lues  congenita  tarda  (Paralyse,  Tabes  und  hauptsächlich  gummöse  Pro- 
zesse). Alle  42  Fälle  reagierten  komplett  positiv. 

2.  Latente  Fälle. 

a)  Latente  Fälle  nach  Abklingen  sicher  kongenitaler  Krank- 
heitserscheinungen. Hierher  gehören  alle  jene  Patienten,  die  vor  einiger 
Zeit  (mehr  als  drei  Monate)  sichergestellte  Erscheinungen  von  tardiver. 
kongenitaler  Lues  aufwiesen.  Im  ganzen  kamen  28  Fälle  zur  Beobachtung. 
20  Fälle  reagierten  mehr  oder  minder  stark  positiv.  Durchschnittlich 
waren  die  Ausfälle  stärker  positiv  als  bei  Latenz  des  Frühstadiums 
akquirierter  Lues.  Die  acht  negativen  Fälle  waren  sämtlich  intensiv 
spezifisch  behandelt  worden.  Von  den  20  positiven  Fällen  dagegen 
waren  nur  14  Fälle  überhaupt,  nur  8 Fälle  stärker  behandelt  worden. 

b)  Fragliche  latente  Fälle  von  Lues  congenita,  bei  denen 
nie  sichere  Erscheinungen  kongenitaler  Lues  konstatiert 
wurden. 
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Hierher  gehören  vor  allem  Geschwister  kongenital  luetischer  Kinder 
oder  Kinder  von  Eltern,  die  zur  Zeit  der  Geburt  des  Kindes  luetische 
Erscheinungen  des  Frühstadiums  aufwiesen.  64  Fälle  kamen  zur  Unter- 
suchung: davon  waren  30  positiv,  34  negativ.  Leider  war  ich  nicht  in 
der  Lage,  das  Material  nach  der  Richtung  bestehender  Gesetzmäßigkeit 
zu  prüfen  und  muß  mir  die  Bearbeitung  dieser  wichtigen  Fragen  für 
einen  späteren  Zeitpunkt  Vorbehalten.  Zur  Illustration  der  Vielgestaltig- 
keit hier  in  Betracht  kommender  Vererbungs Verhältnisse  mögen  einige 
Krankengeschichten  angeführt  werden: 

1.  13jähriger  Knabe,  gut  entwickelt,  ohne  Zeichen  von  Lues.  W.R. 
negativ.  Eine  14jährige  Schwester,  gleichfalls  auffallend  gut  entwickelt, 
leidet  seit  sechs  Monaten  an  progressiver  Paralyse.  Die  Mutter  zeigt  zur 
Zeit  der  Untersuchung  ulceriertes  Gumma  des  Gaumens.  W.  R.  positiv. 
Der  Vater  wurde  vor  der  Hochzeit  wegen  suspekter  Erosion  behandelt. 
Spezifische  Therapie  wurde  nicht  eingeleitet.  Derzeit  W.  R.  beim  Vater 
schwach  positiv. 

2.  8jährige  Patientin,  keine  Erscheinungen  von  Lues,  auffallend 
schwächliche  Konstitution.  W.R.  negativ.  Eine  Schwester  (lOjährig) 
wurde  vor  einem  Jahre  wegen  Periostitis  luetica  behandelt.  W.  R,  posi- 
tiv, eine  zweite  Schwester  (7 jährig)  leidet  an  Keratitis  parenchymatosa. 

3.  Drei  Geschwister  im  Alter  von  3,  5 und  7 Jahren  ohne  lue- 
tische Erscheinungen.  W.R.  bei  allen  komplett  positiv.  Eine  Schwester 
(ßjährig)  leidet  an  Keratitis  parenchymatosa. 

4.  Fünf  Geschwister  im  Alter  von  3 bis  11  Jahren.  Das  erste 
(älteste)  und  dritte  Kind  zeigten  Erscheinungen  von  Lues  hereditaria 

(gummöse  Lues),  die  ausgeheilt  waren;  W.R.  positiv.  Das  zweite  Kind 
( 0 


/2  Jahre)  ohne  klinische  Erscheinungen;  W.R.  negativ.  Das  vierte 
Kind  ohne  Krankheitserscheinungen;  W.R.  positiv.  Das  jüngste  Kind 
ist  bisher  gesund ; W.  R.  negativ. 

Ich  verfüge  noch  über  mehrere  ähnliche  Familien-Krankenge- 
schichten.  Solange  nicht  eine  große  Zahl  derartiger  Fälle  verfolgt  und 
jedes  kleinste  Detail  beobachtet  wird,  ist  ein  tieferes  Eindringen  in  die 
Vererbungsgesetze  nicht  möglich.  Aber  gerade  die  genaue  Dauerbeob- 
achtung  ist  recht  schwierig.  Ex  posteriori  wird  man  viele  wichtige 
fragen  kaum  mit  Sicherheit  beantworten  können,  z.  B.  ob  die  Mutter 
zur  Zeit  der  Gravidität  des  betreffenden  Kindes  Erscheinungen  von 
Lue.s  aufwies,  ob  die  W.R.  positiv  war,  wann  die  Infektion  erfolgte  etc 
Die  Beobachtung  vom  Zeitpunkt  der  Infektion  der  Mutter  an  wird 
wiedei  manchen  Punkt  aus  Gründen  der  notwendigen  Behandlung  un- 
geklärt lassen  müssen.  Von  den  negativ  reagierenden  Kindern,  die  he- 
reditär luetische  Geschwister  hatten,  konnte  ich  nur  wenige  nach  län- 
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gerer  Zeit  Wiedersehen.  Ich  habe  bisher  keinen  Fall  beobachtet,  dessen 
Reaktion  in  späterer  Zeit  positiv  geworden  oder  bei  dem  sich  klinische 
Krankheitssymptome  gezeigt  hätten,  so  daß  es  sehr  wahrscheinlich  ist, 
daß  für  die  meisten  dieser  Fälle  die  negative  Reaktion  auch  Freisein 
von  luetischer  Infektion  bedeutet.  Es  ist  dies  nicht  so  verwunderlich, 
wenn  man  bedenkt,  daß  sogar  von  Zwillingen  einer  luetischen  Mutter 
der  eine  Zwilling  bei  der  Geburt  floride  Lueserscheinungen  mit  positiver 
Serumreaktion,  der  andere  negativen  klinischen  und  serologischen  Be- 
fund aufweisen  kann!  Die  längst  bekannte  Tatsache,  daß  luetische  Mütter 
auch  völlig  gesunde  Kinder  gebären  können,  scheint  durch  die  zitierten 
serologischen  Befunde  bestätigt. 

Verwertung  des  Reaktionsausfalles  bei  Lues  congenita 

betreffenden  Fragen. 

Im  vorstehenden  habe  ich  mit  möglichst  genauer  Auswahl  das  mir 
zur  Untersuchung  überwiesene  Material  statistisch  zusammengestellt.  Da 
ich  die  meisten  Fälle  nicht  persönlich  sah  und  die  klinischen  Angaben 
oft,  wie  ich  mich  überzeugen  konnte,  nicht  ganz  zutreffend  waren,  kann 
ich  für  die  Genauigkeit  des  Prozentsatzes  bei  den  einzelnen  Gruppen 
nicht  völlig  einstehen.  Doch  möchte  ich  auch  eine  geringe  Verschiebung 
in  der  zahlenmäßigen  Aufstellung  von  untergeordneter  Bedeutung  halten, 
da  die  sich  aus  den  geschilderten  Verhältnissen  ergebenden  Schlüsse 
jedenfalls  als  feststehend  zu  betrachten  sind.  Diese  Schlüsse  sind  kurz 
zusammengefaßt  folgende : 

1.  Mütter  auch  ohne  floride  Lueserscheinungen,  die  vor  längerer 
Zeit  luetische  Kinder  gebaren,  reagieren  meist  positiv  (über  80%),  wenn 
seit  der  Geburt  keine  spezifische  Kur  eingeleitet  wurde. 

2.  Zu  den  negativ  reagierenden  Fällen  gehören  zum  Teil  auch  solche, 
die  sicher  luetisch  infiziert  waren. 

3.  Mütter  rezent  luetischer  Kinder  reagieren  zur  Zeit  der  Geburt 
dieser  Kinder  noch  häufiger  positiv  als  die  sub  1 angeführten. 

4.  Es  gibt  dennoch  Mütter,  die  zur  Zeit  der  Geburt  eines  Kindes 
mit  stürmischen  Luessymptomen  (Pemphigus  lueticus  etc.)  negativ  re- 
agieren. Vermutlich  wird  diese  negative  Reaktion  in  vielen  Fällen  nur 
durch  die  Veränderungen  des  Organismus  infolge  des  Geburtsaktes  her- 
vorgerufen. 

5.  Neugeborene  mit  rezenten  Lueserscheinungen  reagieren  fast 
ausnahmslos  gleich  bei  der  Geburt  oder  kurze  Zeit  später  komplett 
positiv.  Manchmal  macht  starke  Eigenhemmung  der  Sera  die  serologi- 
sche Prüfung  unmöglich. 
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6.  Neugeborene  ohne  klinische  Lueserscheinungen  von  Müttern 
mit  Luessymptomen  reagieren  in  mehr  als  der  Hälfte  der  Fälle  zur 
Zeit  der  Geburt  positiv.  Ein  großer  Teil  der  negativen  Fälle  wird  in 
den  nächsten  Monaten  positiv. 

7.  Neugeborene  ohne  Lueserscheinungen  von  latent  luetischen 
Müttern,  die  zur  Zeit  der  Geburt  weder  klinisch  noch  serologisch  Zeichen 
von  Lues  auf  wiesen,  reagieren  nur  in  relativ  seltenen  Fällen  positiv.  Bei 
den  negativ  reagierenden  Fällen  wird  innerhalb  der  nächsten  Monate 
ausnahmsweise  ein  Umschlagen  der  Reaktion  beobachtet. 

8.  Patienten  mit  Erscheinungen  von  Lues  congenita  tarda  reagieren 
fast  ausnahmslos  positiv. 

9.  Fälle  im  Latenzstadium  nach  abgeheilten  Erscheinungen  von 
Lues  congenita  tarda  reagieren  meist  positiv,  besonders  wenn  keine 
intensive  Behandlung  durchgemacht  wurde. 

10.  Geschwister  von  Patienten  mit  tardiver  Form  von  Lues  con- 
genita können  ohne  Lueserscheinungen  positiv  reagieren.  Doch  gibt  es 
zahlreiche  Fälle  dieser  Art,  die  bleibend  negativ  regieren  und  nie  Krank- 
heitssymptome auf  weisen. 

Nach  dieser  resümierenden  Darstellung  werden  sich  die  Grenzen 
leicht  bestimmen  lassen,  in  denen  die  in  Praxis  vorkommenden  Fragen 
zu  beantworten  sind.  Die  wichtigsten  dieser  Fragen  sind  folgende: 

1.  Läßt  sich  aus  der  Seroreaktion  der  Mutter  eines  lu- 
etischen Kindes  die  luetische  Erkrankung  der  Mutter  oder 
deren  Gesundheit  mit  Sicherheit  erschließen?  Nur  die  positive 
Reaktion  ist  verwertbar.  Die  negative  Reaktion  läßt  Lues  der  Mutter 
durchaus  nicht  ausschließen.  Wiederholung  der  Reaktion  in  solchen 
Fällen  nach  einiger  Zeit  wird  oft  positive  Reaktion  ergeben.  Aber  auch 
bleibend  negative  Reaktion  spricht  nicht  mit  Sicherheit  gegen  luetische 
Infektion  der  Mutter. 

2.  Läßt  sich  aus  der  Seroreaktion  der  Mutter  die  lueti- 
sche Natur  einer  Erkrankung  des  Kindes  bestimmen?  Eine  po- 
sitive Reaktion  sagt  natürlich  nicht  mehr,  als  daß  die  Mutter  luetisch 
krank  ist  und  es  kommt  auf  die  näheren  Umstände  des  Falles  an.  in- 
wieweit eine  solche  Konstatierung  die  Diagnosestellung  bei  dem  Kinde 
erleichtert.  Negative  Reaktion  der  Mutter  wird  zwar  nicht  mit 
Sicherheit  gegen  die  Diagnose  Lues  des  Kindes  sprechen,  wird  sie  je- 
doch jedenfalls  sehr  zweifelhaft  gestalten.  Handelt  es  sich  um  ein  neu- 
geborenes Kind  und  ist  die  Mutter  nicht  etwa  in  der  letzten  Zeit  in- 
tensiv behandelt  worden , dann  wird  eine  negative  Reaktion  des 
mütterlichen  Serums  sogar  mit  größter  Wahrscheinlichkeit  gegen 
Lues  des  Kindes  sprechen,  besonders  wenn  eine  nach  einigen  Wochen 
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angestellte  Wiederholung  der  Untersuchung  gleichfalls  negatives  Re- 
sultat  ergibt. 

3.  Bis  zu  welchem  Grade  von  Sicherheit  läßt  sich  aus 
der  Seroreaktion  des  Kindes  einer  lue ti sehen  Mutter  auf 
die  luetische  Erkrankung  resp.  Gesundheit  des  Kindes 
schließen?  Positive  Reaktion  findet  sich  bei  Kindern  außer  bei  lueti- 
scher Erkrankung  nur  in  sehr  seltenen  Fällen  akuter  Infektionskrank- 
heiten und  auch  hier  wird  sie  nach  überstandener  Krankheit  wieder 
abklingen.  Es  wird  daher,  wenn  nicht  ein  derartiger  Fall  von  nicht- 
luetischer  Erkrankung  in  Frage  kommt,  positive  Reaktion  mit  Sicher- 
heit für  Lues  sprechen  (siehe  Kapitel:  Die  W.R,  bei  nichtluetischen 
Erkrankungen). 

Bei  der  Bewertung  eines  negativen  Ausfalles  müssen  wir  die  Fälle 
genauer  differenzieren. 

a)  Handelt  es  sich  um  ein  neugeborenes  Kind  mit  luesverdäch- 
tigen Erscheinungen,  wird  negative  Reaktion  Lues  mit  hoher  Wahr- 
scheinlichkeit ausschließen,  die  sich  bis  zur  fast  völligen  Sicherheit  stei- 
gern kann,  wenn  die  Reaktion  auch  bei  in  Intervallen  wiederholter 
Untersuchung  negativ  bleibt. 

b)  Ebenso  wird  negative  Reaktion  fast  mit  Sicherheit  Lues  aus- 
schließen bei  der  Frage,  ob  gewisse  Krankheitserscheinungen  auf  Lues 
congenita  tarda  zurückzuführen  sind. 

c)  Bei  klinisch  gesunden  Neugeborenen  luetischer  Mütter  wird  erst 
eine  während  einiger  Monate  öfter  wiederholte  negative  Reaktion  mit 
großer  Wahrscheinlichkeit  gegen  Lues  sprechen.  Ein  einmaliger  negativer 
Ausfall  kurz  nach  der  Geburt  hat  nur  geringen  ausschließenden  Wert. 

d)  Bei  Geschwistern  von  Patienten,  die  an  Lues  congenita  tarda 
leiden,  wird  negative  Reaktion  ebenfalls  mit  großer  Wahrscheinlichkeit 
gegen  Lues  sprechen.  Jedenfalls  wird  es  sich  aber  in  diesen  Fällen 
ebenso  wie  im  Latenzstadium  bei  Lues  aquisita  empfehlen,  die  Reaktion 
in  größeren  Intervallen  zu  wiederholen. 

4.  Inwieweit  läßt  sich  aus  dem  Ausfall  der  Seroreaktion 
des  Kindes  auf  die  Lues  der  Mutter  schließen?  Negative  Sero- 
reaktion des  Kindes  läßt  natürlich  fast  nichts  bezüglich  einer  eventuell 
mütterlichen  Lues  schließen.  Positive  Reaktion  des  Khides  — wenn  Lues 
aquisita  ausgeschlossen  werden  kann  — wird  jedenfalls  Lues  der  Mutter 
sehr  wahrscheinlich  machen.  Denn  wenn  wir  auch,  wie  aus  den  obigen 
Ausführungen  hervorgeht,  durch  die  Ergebnisse  der  Seroreaktion  nicht 
zur  absoluten  Verneinung  der  Möglichkeit  rein  paterner  Vererbung  ge- 
langt sind,  so  haben  wir  doch  einerseits  gesehen,  daß  in  der  großen 
Mehrzahl  der  Fälle  Lues  der  Mütter  kongenital  luetischer  Kinder  vor- 
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liegt,  andrerseits  konnten  wir  konstatieren,  daß  auch  sicher  luetische  Mütter 
positiv  reagierender  Kinder  negativ  reagieren  können,  so  daß  es  jeden- 
falls geraten  erscheint,  in  praktischer  Hinsicht  quoad  therapiam  etc. 

die  Muttei  eines  positiv  reagierenden  Kindes  als  luetisch  zu  be- 
trachten. 

Wenn  ich  die  betreffenden  Mütter  als  luetisch  bezeichne,  ist  damit,  wie  Finger 
wiederholt  betont,  noch  nicht  gesagt,  daß  sie  luetisch  krank  sind  oder  es  je  wer- 
den müssen.  Für  die  Anschauung,  daß  die  Spirochäten  in  solchen  Fällen  ein  förm- 
lich saprophytisches  Dasein  im  Ovarium  fristen  (Finger),  spricht  vor  allem  die 
jedem  Arzt  genügsam  bekannte  Tatsache,  daß  Mütter  kongenital  luetischer  Kinder 
jahrzehntelang  ohne  jegliche  luetische  Erscheinung  bleiben  können.  Dennoch  möchte 
ich  bezüglich  der  Therapie  diesen  Fällen  deshalb  keine  Sonderstellung  einräumen 
weil  die  Sicherheit  nicht  gegeben  scheint,  daß  die  saprophytischen  Spirochäten  nie 
pathogen  werden,  ganz  abgesehen  von  der  Gefahr,  der  ich  die  eventuelle  weitere 
Nachkommenschaft  aussetze. 
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Beeinflussung  des  Reaktionsausfalles  durch 

spezifische  Therapie. 

Nachdem  schon  Citron  darauf  aufmerksam  gemacht  hatte,  daß 
intensiv  behandelte  Lues  der  Spätlatenz  schwächer  und  seltener  positiv 
reagiere  als  unbehandelte,  konnte  ich  in  einer  Reihe  von  Fällen  durch 
einen  Vergleich  von  Reaktionen  vor  und  nach  der  Behandlung  den 
Beweis  erbringen,  daß  Therapie  unmittelbar  Einfluß  auf  die  W. R. 
ausübt.  Ich  untersuchte  damals  im  ganzen  48  Fälle  und  fand  in  87*5% 
deutliche  Abnahme  der  Hemmungsstärke  in  verschiedenem  Grade  bis 
zur  völligen  Lösung.  Beim  Vergleich  der  einzelnen  Luesformen  zeigte 
sich,  daß  gummöse  Formen  und  späte  Rezidiven  schwerer  zu 
beeinflussen  sind  als  Erscheinungen  des  Frühstadiums. 
Seither  wurden  von  verschiedener  Seite  ähnliche  Resultate  gefunden, 
die,  im  Prinzipe  identisch,  oft  auffallend  große  graduelle  Differenzen 
zeigten.  Dies  mag  vor  allem  in  der  Art  der  Therapie,  dann  aber 
auch  in  der  Wahl  des  Zeitpunktes  der  Untersuchung  nach  Beendi- 
gung der  Behandlung  liegen,  da  auch  nach  beendeter  Behandlung  die 
W.  R.  noch  weiter  abnehmen  kann.  Auch  das  Beobachtungsmaterial  ist 
nicht  ohne  Einfluß  auf  das  Resultat,  da  von  einem  Teile  der  Autoren 
hauptsächlich  ältere  Fälle,  von  anderen  wieder  frischere  untersucht 
wurden;  dazu  kommt  noch,  daß  im  Gegensatz  zu  meiner  Beurteilung 
der  Reaktion  von  vielen  Autoren  in  früherer  Zeit  schwach  positive  Re- 
aktionen als  negativ  angesehen  wurden. 

Eine  auffallend  starke  Beeinflussung  der  W.  R.  durch  Hg-Therapie 
konstatierte  Boas.  Er  konnte  von  101  Sekundärluetikern  mit  positiver 
Reaktion  nach  der  Behandlung  bei  81  negative,  bei  20  jedenfalls 
schwächere  Reaktion  finden.  Etwas  weniger  günstig,  aber  immerhin  sehr 
deutlich  war  der  Einfluß  bei  tertiärer  Syphilis.  Wichtig  ist,  daß  auch 
Boas  bei  seinen  Fällen  konstatieren  konnte,  „daß  sich  im  großen  und 
ganzen  ein  Parallelismus  zwischen  dem  Schwinden  der  Reaktion  und 
einer  Abnahme  der  objektiven  Symptome  fand“.  Citron  findet  ebenfalls 
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in  mehr  als  dreiviertel  aller  Fälle  von  positiver  Reaktion  Negativ-  oder 
Schwächerwerden  durch  Kur;  allerdings  muß  nach  Gitron  die  Kur 
manchmal  eine  intensivere  sein,  als  sie  bisher  durchschnittlich  ange- 
v endet  wuide.  Auch  er  findet  besonders  günstige  Beeinflussung  im 
Friihstadium  der  Lues.  Bruck  fand  von  116  Fällen  mit  primären  und 
sekundären  manifesten  Erscheinungen  nach  der  Kur  41  Fälle  positiv, 
7o  negativ;  von  18  tertiären  Fällen  reagierten  nur  2 nach  der  Kur 
negativ.  Bei  latenter  Syphilis  ist  der  Einfluß  der  Kur  ebenfalls  unver- 
kennbar. Auch  hier  zeigte  sich,  daß  Spätformen  schwerer  beeinflußbar 
sind  als  Fälle  der  Frühperiode.  Ich  sah  ebenso  wie  die  meisten  anderen 
Autoren  nicht  selten  Fälle  der  Spätlatenz,  wo  auch  die  intensivste  Kur 
kaum  zur  Abschwächung,  geschweige  denn  zum  Schwund  der  Reaktion 
führen  konnte.  Immerhin  wäre  es  falsch,  in  solchen  Fällen  zu  früh  die 
Behandlung  abzubrechen.  Ich  verfüge  über  einige  Fälle  dieser  Gruppe, 
die  erst  nach  der  zweiten  Kur  Abschwächung,  nach  der  dritten  resp. 
fünften  intensiven  Quecksilberkur  schließlich  dauernd  negative  Reaktion 
zeigten.  (Beobachtung  über  2 Jahre.)  Fast  alle  Zusammenstellungen,  die 
si(  h damit  beschäftigen,  den  Einfluß  der  Behandlung  auf  den  Prozentsatz 
positiver  Reaktionen  bei  latenter  Lues  festzustellen,  haben  den  einen 
Mangel,  daß  nicht  zwischen  früh  behandelten  und  erst  spät  in  Be- 
handlung getretenen  Fällen  differenziert  wird.  Ich  untersuchte  z.  IL 
20  Luetiker  im  sechsten  Jahre  nach  der  Infektion,  die  sämtlich  im 
ersten  Jahre  der  Erkrankung  mindestens  drei  intensive  Hg-Kuren  mit- 
gemacht hatten;  es  reagierten  davon  17  negativ,  2 positiv,  1 schwach 
positiv.  29  Fälle  im  sechsten  Jahre  nach  der  Infektion  mit  mindestens 
sechs  Kuren,  davon  aber  nicht  mehr  als  eine  im  ersten  Jahre  der  Er- 
krankung: 12  reagierten  mehr  oder  minder  stark  positiv  und  nur  17 
negativ.  Außerdem  wird  in  den  Statistiken  nicht  genügend  Gewicht  auf 
die  individuelle  Beschaffenheit  des  Falles  gelegt.  Meist  hatten  ja  Fälle, 
die  viele  Kuren  mitmachten,  auch  häufig  Rezidiven,  und  es  ist  durch- 
aus nicht  zu  verwundern,  daß  manchmal  Leute  mit  zahlreichen  Kuren 
positiv  und  solche  mit  wenigen  Kuren  negativ  reagieren,  weil  eben 
sicher  von  einem  großen  Teile  dieser  Fälle  angenommen  werden  kann, 
daß  die  Gruppe  mit  zahlreichen  Kuren  eine  hartnäckigere  Infektion 
mit  häufigen  Rezidiven  durchzumachen  hatte.  Trotz  dieser  bei  retro- 
spektiven Statistiken  schwer  zu  umgehenden  Fehlerquellen  fanden  die 
meisten  Autoren  und  auch  ich  durchschnittlich,  daß  bis  zu  einem  ge- 
wissen Grade  die  Anzahl  negativer  Reaktionen  in  der  Spätlatenz  mit 
der  Anzahl  und  Güte  der  Kuren  wächst.  Recht  genaue  statistische  An- 
gaben darüber  machte  vor  allem  F.  Besser.  Er  fand  in  spätlatenten 
Fällen,  d.  i.  in  Fällen  über  5 Jahre  nach  der  Infektion,  folgende  Ver- 
hältnisse: Ohne  Behandlung  waren  negativ  15%,  mit  einer  Kur  39«  0 
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mit  vier  Kuren  55 — 65%.  Je  älter  die  Lues  war,  desto  öfter  war  die 
Reaktion  negativ.  Mehr  als  vier  Kuren  erhöhten  den  Prozentsatz  nega- 
tiver Ausfälle  nicht.  Hier  ist  nach  meinen  Erfahrungen  die  Erwägung 
besonders  am  Platze,  ob  nicht  eben  die  Fälle,  die  mehr  als  vier  Kuren 
mitgemacht  hatten,  auch  besonders  schwere  Luesfälle  waren.  Im  allge- 
meinen wird  man  auch  in  Kreisen  der  Intelligenz  nur  selten  Patienten 
begegnen,  die  bei  rezidivfreiem  Verlauf  der  Erkrankung  mehr  als  vier 
Kuren  durchmachen.  Ich  glaube  also,  daß  die  Frage,  ob  mit  vier  Kuren 
das  Höchstmaß  der  therapeutischen  Beeinflussung  der  Reaktion  tatsächlich 
erreicht  ist,  noch  weiterer  Prüfung  bedarf.  Auch  Bruck  und  seine  Schule, 
in  erster  Linie  Pärkauer , erzielten  in  der  Frühlatenz  leichter  ein  Um- 
schlagen der  Reaktion  als  in  der  Spätlatenz.  Bei  Patienten,  die  in  der 
Spätlatenz  positiv  reagierten  und  sechs  und  mehr  Kuren  durchgemacht 
hatten,  war  nach  ihren  Angaben  auch  durch  energische  Behandlung 
negative  Reaktion  nicht  zu  erzielen.  Interessant  ist  die  Zusammenstel- 
lung von  Merz  aus  dem  serodiagnostischen  Material  der  Mmserschen 
Klinik.  Er  fand  bei  spätlatenten  Fällen,  die  frühzeitig  einsetzende  Prä- 
ventivbehandlung mitgemacht  hatten,  80%  negativ;  von  solchen,  die 
erst  ca.  6 Wochen  nach  dem  Erscheinen  des  Primäraffektes  behandelt 
wurden,  nur  58%.  Höhne  gibt  eine  Zusammenstellung  über  die  Wir- 
kung der  einzelnen  Behandlungsarten.  Danach  wären  Injektionen  be- 
sonders mit  unlöslichen  Präparaten  wirksamer  als  Einreibungskuren. 
Es  ist  jedoch  nicht  zu  vergessen,  daß  die  verordneten  Einreibungs- 
kuren ziemlich  schwach  waren  und  daß  für  ein  endgültiges  Urteil 
die  Vergleiche  durch  Monate  nach  der  Behandlung  fortgesetzt  werden 
müßten. 

Der  Zeitpunkt  des  Reaktionsumschlages  nach  Therapie  ist  nicht 
in  allen  Stadien  der  Lues  gleich  und  hängt  auch  von  individuellen 
Verschiedenheiten  ab.  Selbstverständlich  spielt  hierbei  eine  wichtige  Rolle 
auch  der  Stärkegrad  der  Reaktion  vor  der  Behandlung.  Es  wird  von 
2 Fällen  desselben  Stadiums  der  anfangs  schwächer  reagierende  meist 
früher  völlig  negative  Reaktion  zeigen.  Die  rascheste  Beeinflussung  er- 
folgt im  Primärstadium,  wo  manchmal  schon  nach  der  Hälfte  der  ver- 
abreichten Kur  (von  Durchschnittsstärke)  negative  Reaktion  eintritt. 
Die  Wirkungshöhe  ist  durchschnittlich  8 — 12  Wochen  nach  Beendigung 
der  Kur  erreicht.  Auch  im  Sekundärstadium  ist  durchschnittlich  unge- 
fähr 3 Monate  nach  beendeter  Kur  der  Reaktionstiefstand  erreicht, 
obwohl  auch  hier  manchmal  schon  während  der  Behandlung  völliger  Re- 
aktionsumschlag  eintritt.  Bei  tertiären  Fällen  fand  ich  meist  in  einem 
viel  späteren  Zeitpunkt  das  Optimum  der  therapeutischen  Reaktions- 
beeinflussung. Ich  sah  Fälle,  die  erst  nach  halbjähriger  und  längerer 
Beobachtung  langsames  Abklingen  bis  zur  negativen  Reaktion  zeigten. 
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Auch  das  eventuelle  Wiederauftreten  positiver  Reaktion  erliegt 
naturgemäß  großen  Schwankungen. 

Im  primären  und  Sekundärstadium  erfolgt  positiver  Reaktions- 
umschlag durchschnittlich  3 — 6 Monate  nach  beendeter  Behandlung.  Doch 
sah  ich  auch  Fälle,  die  nach  12 — ISmonatlicher  negativer  Schwankung 
wieder  positiv  wurden.  Bei  der  überwiegenden  Mehrzahl  der  Fälle  blieb 
aber  eine  1—2  Jahre  währende  negative  Reaktion  dauernd  negativ. 
Im  Teitiäi  Stadium  ist  die  Dauer  der  negativen  Schwankung  durch- 
schnittlich bedeutend  länger.  Ein  negativ  gewordener  Tertiärfall  bleibt 
häufig  durch  1 2 Jahre  negativ,  um  doch  noch  wieder  umzuschlagen. 

Kille  jedoch,  die  nacli  3jähriger  negativer  Reaktion  wieder  positiv 
werden,  gehören  nach  meinen  Erfahrungen  zu  den  seltensten  Ausnahmen. 

Nach  dem  Gesagten  ergibt  sich  der  Zeitpunkt,  wann  die  Reaktion 
zur  Beurteilung  einer  stattgehabten  Therapie  anzustellen  ist , von  selbst. 
Erfolgt  die  Blutabnahme  gleich  nach  Beendigung  der  Behandlung,  so  ist 
das  Resultat  kein  endgültiges , weil  noch  weitere  Abnahme  zu  erwarten 
ist.  Erst  etwa  10—12  Wochen  nach  beendeter  Kur  ist  die  Probe  vor- 
zunehmen und  bei  negativem  Ausfall  in  anfangs  kürzeren,  später 
längeren  Intervallen  zu  wiederholen.  Bei  Fällen  des  Tertiärstadiums  soll 
auch  bei  positivem  Ausfall  der  Reaktion  nach  weiterer  Behandlungs- 
pause  von  einigen  Monaten  die  Prüfung  wiederholt  werden,  weil  hier 
ein  späteres  Abklingen  noch  Vorkommen  kann.  (Siehe  auch  folgendes 
Kapitel.) 

Neue  Anregung  erhielt  das  Studium  des  Einflusses  einer  spezi- 
fischen Kur  auf  die  W.  II.  durch  die  Einführung  der  Chemotherapie 
der  Syphilis  nach  Ehrlich.  Nachdem  schon  bei  Arsacetin,  Atoxyl  und 
Arsenophenylglycin  einige  Beobachtungen  über  das  Umschlagen  der  Re- 
aktion von  verschiedenen  Seiten  gemacht  wurden,  war  durch  die  großen 
klinischen  Erfolge  des  Salvarsans  vor  allem  das  Verhältnis  dieses  Mittels 
zur  Serumreaktion  Gegenstand  regsten  Interesses  geworden.*) 

Von  Wichtigkeit  ist  in  erster  Linie  die  Frage  nach  der  Stärke 
und  der  Dauer  der  Wirkung  auf  die  W.  R,  speziell,  soweit  dies  heute 
schon  zu  beurteilen  möglich  ist,  im  Vergleiche  mit  Hg-Kuren . ferner, 
wie  sich  die  Wirkung  in  den  einzelnen  Stadien  der  Syphilis  gestaltet, 
der  Zeitpunkt  des  Einsetzens,  schließlich  das  Verhalten  der  W.  R.  bei 
jenen  Ki  ankheitsprozessen , die  eine  besondere  Eigentümlichkeit  der 
Salvarsantherapie  bilden:  die  Neurorezidive  und  schankriformen  Papeln. 
Die  meisten  Autoren  sind  darüber  einig,  daß  Salvarsan  einen  meist 


*)  Die  nachfolgenden  Ausführungen  sind  größtenteils  einem  von  mir  am  inter- 
nationalen Dermat.  Kongreß  in  Rom  1912  gehaltenen  Vortrag  entlehnt.  Die  seither 
von  mir  gemachten  Erfahrungen  bestätigen  vollinhaltlich  die  hier  niedergelegten  Daten 
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sehr  intensiven  Einfluß  auf  die  W.  R.  ausübt.  Urteile,  die  diese  Wir- 
kung verneinen,  gehören  wohl  nur  den  Anfangsstadien  der  Salvarsan- 
lorschung  an  und  können  heute  nicht  mehr  aufrecht  erhalten  werden. 
Besonders  günstig  wirkt  Salvarsan  im  Primärstadium  auf  die  Reaktion 
( Gennerich , Jadassohn , Gerönne,  Löwenberg , Klingmüller , Heuck , Gutt- 
mann,  Arning , Dohi  und  Tanaka).  Klingmüller  fand  nach  mindestens 
3 monatlicher  Beobachtung  von  Fällen  mit  Sklerose  folgende  Verhält- 
nisse : \ on  negativ  reagierenden  Sklerosen  blieben  82‘2%  negativ  und 
nur  17 ‘8%  waren  positiv  geworden.  Von  solchen  mit  positiver  Reaktion 
waren  zu  dieser  Zeit  68%  negativ,  62%  positiv.  Gerönne  fand  von 
13  positiv  reagierenden  Sklerosen  bei  späterer  Beobachtung  8 negativ, 
5 positiv , während  von  6 negativ  reagierenden  5 negativ  blieben.  Auch 
wir  konnten  finden,  daß  die  Einwirkung  des  Salvarsans  besonders  im 
Primärstadium  bei  noch  negativer  R eaktion  eine  sehr  intensive  ist 
und  dabei  zeigte  sich,  daß  gewisse  Unterschiede  zwischen  intramuskulär 
respektive  subcutan  ausgeführter  Injektion  und  intravenöser  Einverleibung 
zu  konstatieren  sind.  Von  25  positiv  und  schwach  positiv  reagierenden 
glutäal  injizierten  Fällen  wurden  fast  sämtliche  durchschnittlich  nach 
4 — 7 Wochen  negativ.  Nur  etwa  die  Hälfte  der  länger  beobachteten 
Fälle  jedoch  blieb  negativ , die  andere  Hälfte  wurde  nach  einem  Viertei- 
bis halben  Jahre  wieder  positiv,  nur  zum  Teil  mit  klinischen  Erschei- 
nungen von  Syphilis. 

Von  den  intravenös  behandelten  48  positiv  reagierenden  Fällen 
von  Sklerose  wurden  gleichfalls  fast  alle,  und  zwar  durchschnittlich  in 
etwas  kürzerer  Zeit  negativ.  Das  Verhältnis  der  negativ  bleibenden  zu 
den  wieder  positiv  werdenden  Fällen  differiert  gegenüber  den  glutäal 
injizierten  nicht  erheblich,  doch  scheint  es  immerhin,  daß  die  Dauer- 
wirkung bei  der  intravenösen  Injektion  eher  geringer  war.  Speziell  die 
komplett  positiv  reagierenden  männlichen  Patienten  wurden  hier  fast 
alle  nach  einigen  Monaten  wieder  positiv,  nur  zum  Teil  mit  klinischen 
Erscheinungen. 

Anders  steht  der  Effekt  der  Salvarsankur  bei  den  noch  negative 
Reaktion  zeigenden  Sklerosen.  Während  hier  bei  der  glutäalen  Appli- 
kationsweise gleichfalls  fast  die  Hälfte  der  Fälle  in  der  Folgezeit  in 
positive  Reaktion  umschlug,  blieben  von  50  intravenös  behandelten  und 
durchschnittlich  ein  halbes  bis  ein  ganzes  Jahr  beobachteten  Patienten 
bis  auf  zwei  alle  negativ.  Von  diesen  beiden  bekam  der  eine  Lueser- 
scheinungen in  Form  von  schankrif ormen  Papeln,  der  andere  ein  Neuro- 
rezidiv,  beide  zur  Zeit  des  Auftretens  dieser  Erscheinungen  mit  nega- 
tiver Reaktion,  die  erst  nach  einigen  Wochen  positiv  wurde. 

Resümierend  kann  ich  also  sagen,  daß  die  Salvarsantherapie  als 
echte  Präventivkur,  d.  h.  bei  negativer  Serumreaktion  größere  Aus- 
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sichten  auf  Heilung  eröffnet,  als  die  bei  schon  positivem  Wassermann 
einsetzende  und  daß  die  intravenöse  Applikationsweise  nur  bei  negativer, 
nicht  aber  bei  schon  positiver  Wassermannsohen.  Reaktion  bessere  Re- 
sultate zeigt  als  die  Glutäalmethode.  Von  den  Chancen  einer  endgültigen 
Heilung  zu  spiechen,  wäre  wohl  verfrüht,  doch  scheint  ein  eingreifender 
Kffekt  auf  den  Luesverlauf  bei  intravenöser  Applikation  von  Salvarsan 
m der  noch  negativ  reagierenden  Phase  der  Sklerosen  unverkennbar. 

Diese  statistisch  sich  ergebenden  Tatsachen  lassen  sich  klinisch 
begründen. 

Ls  ist  selbstverständlich,  daß  bei  positivem  Wassermann  als  Aus- 
diuek  universeller  Syphilisierung  des  Organismus  einerseits  eine  Dosis 
von  Salvarsan,  die  vielleicht  vor  Eintritt  der  Spirochäten  in  die  Blut- 
bahn ausreichend  gewesen  wäre,  nur  selten  imstande  sein  wird,  das 
schon  vorhandene,  bedeutend  vermehrte  und  in  die  Organe  eingedrungene 
Virus  unschädlich  zu  machen. 

r verstehen  ist  auch,  daß  in  dem  Falle,  wo  eine  Gesamtin- 

fektion bereits  besteht,  die  Wirkung  des  glutäal  injizierten  Salvarsans 
von  längerer  Dauer  ist,  da  dasjenige  Mittel  eher  dauernde  Wirkung 
entfalten  kann,  das  länger  im  Organismus  verbleibt.  Andrerseits  wird 
bei  negativem  Wassermann,  also  noch  fehlender  Allgemeininfektion,  das 
diiekt  in  die  Blutbahn  gebrachte  therapeutische  Agens  den  eindringenden 
Spirochäten  sofort  als  Ganzes  gegenübertreten  und  deshalb  vielleicht 
einen  besseren  Effekt  erzielen  können,  als  das  sukzessive  auf  dem 
Lymphwege  transportierte  Salvarsan  bei  glutäalem  oder  subcutanem 
Injektionsmodus.  Auf  diese  Weise  lassen  sich  die  Differenzen  der  intra- 
venösen und  glutäalen  Applikationsweise  bei  positivem  oder  negativem 
Wassermann  vielleicht  erklären. 

Im  Sekundär  Stadium  fand  Gironne  nach  einmaliger  intravenöser 
Injektion  von  103  Fällen  49  negativ,  von  32  reinjizierten  wurden  25 
(7S%)  negativ.  Klingmüller  fand  nach  einer  Beobachtung  von 
mindestens  3 Monaten  60<>/0  negativ,  40%  positiv.  Löwenberg  sah  ähn- 
liche Resultate:  Am  Ende  der  Kur  war  etwa  die  Hälfte  negativ  ge- 
worden. Allerdings  ist  nicht  zu  übersehen,  daß  ein  größerer  Teil  bei 
längerer  Beobachtungszeit  noch  Umschlag  zur  negativen  Reaktion  ge- 
zeigt hätte.  Jedenfalls  sind  die  meisten  Autoren,  wie  auch  Heuck, 
Jadassohn , Gennench  etc.,  in  der  Erkenntnis  einig,  daß  die  Reaktion 
im  sekundären  Stadium  geringer  beeinflußbar  ist  als  im  primären.  Wir 
konnten  in  unserer  seinerzeitigen  Zusammenstellung  144  Fälle  sekun- 
därer Syphilis  zu  diesbezüglichen  Studien  benützen. 

Von  den  klinisch  bis  zum  Zeitpunkt  der  Zusammenstellung  nicht  re- 
zidivierenden 85  Fällen  war  der  größte  Teil  etwa  4—8  Wochen  nach  der 
Injektion  negativ  geworden.  Zumindest  zeigte  sich  in  jedem  Falle  eine 
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deutliche  Abnahme  des  Reaktionsgrades.  Mehr  als  die  Hälfte  der  Fälle, 
bei  denen  eine  längere  Beobachtung  möglich  war,  konnte  jedoch  nach 
neuerlicher  Untersuchung  3 — 12  Monate  p.  i.  wieder  positiv  gefunden 
werden. 

Eine  besondere  Differenz  zwischen  intravenöser  und  glutäaler 
Applikation  ließ  sich  nicht  nachweisen,  doch  schien  bei  intravenöser  In- 
jektion die  Reaktion  rascher  zu  schwinden. 

Bemerken  will  ich  noch,  daß  einzelne  Fälle  auch  über  ein  Jahr 
lang  negativ  blieben,  um  erst  später  umzuschlagen,  was  für  die  Be- 
urteilung anscheinend  negativ  bleibender  Fälle  von  Wichtigkeit  ist. 

Auch  von  den  59  klinisch  in  der  Zeit  bis  zur  Zusammenstellung 
rezidivierenden  Fällen  der  Sekundärperiode  hatte  ein  großer  Teil  Ab- 
sinken der  Reaktion  post  inj.  gezeigt,  manchmal,  wenn  auch  anscheinend 
seltener  als  die  nicht  rezidivierenden  Fälle,  ein  völliges  Negativwerden 
meist  in  der  vierten  bis  achten  Woche. 

Zur  Zeit  des  Rezidivs  jedoch,  das  mit  wenigen  Ausnahmen  in  der 
Zeit  vom  vierten  bis  sechsten  Monate  nach  der  Injektion  beobachtet 
wurde,  waren  fast  alle  Fälle  wieder  komplett  positiv  geworden. 

Nur  ein  Fall  von  den  hierhergehörigen,  der  zur  Zeit  der  Injektion 
schon  inkomplett  reagierte,  zeigte  bei  den  späteren  Rezidiven  negative 
Reaktion.  Dabei  sehe  ich  von  den  als  Neurorezidive  und  schankriformen 
Papeln  bezeichneten  Rezidiven  vorläufig  ab. 

Bei  der  intravenösen  Injektionsweise  bestand  in  der  Zeit  vor  dem 
Rezidive  häufiger  negative  Reaktion  als  bei  der  Glutäalmethode. 

Zu  erwähnen  wäre  noch,  daß  in  einigen  Fällen  nach  negativer 
Schwankung  sich  die  positive  Reaktion  mehrere  Wochen,  ja  sogar 
Monate  vor  dem  klinischen  Rezidiv  einstellte. 

Im  Gegensatz  zu  der  raschen  Abnahme  der  Reaktion  bei  Lues 
der  Primär-  und  Sekundärperiode  zeigen  die  gummösen  Affektionen 
nach  der  übereinstimmenden  Erfahrung  aller  Autoren  viel  seltener  einen 
deutlichen  Abfall  der  Reaktion.  Es  ist  dies  ein  ähnliches  Verhalten,  wie 
ich  es  bei  Untersuchungen  über  den  Einfluß  der  Hg-Behandlung  schon 
beobachtet  und  mitgeteilt  habe.  Heuck  sowie  Jadassohn  sahen,  im  Gegen- 
satz zu  Klingmüller  und  anderen,  die  Reaktion  bei  gummöser  Lues 
überhaupt  nicht  schwinden.  Ich  selbst  konnte*)  25  Fälle  dauernd  beob- 
achten, wovon  5 negativ  wurden. 

Allerdings  konnte  dafür  konstatiert  werden,  daß  diese  Fälle  bei 
einer  Beobachtungszeit  von  einem  halben  bis  anderthalb  Jahren  keine 
Rückkehr  zur  positiven  Reaktion  zeigten. 


*)  Zur  Zeit  meiner  letzten  diesbezüglichen  Publikation. 
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Auffallend  war  ferner,  daß  das  Negativ  werden  der  Reaktion  oft 
viel  spater  als-  bei  Fällen  der  primären  und  sekundären  Periode  auf- 
rat. So  wurde  ein  Fall  erst  im  fünften  Monate  nach  der  Behandlung 
negativ,  nachdem  er  vier  Monate  lang  positiv  geblieben  war,  und  man 
mu daran  denken,  daß  die  Zahl  der  negativ  werdenden  Fälle  vielleicht 
eine  größere  wäre,  wenn  ich  bei  tertiären  Fällen  die  Untersuchung  immer 
etwa  ein  Jahr  nach  der  Injektion  zu  wiederholen  Gelegenheit  gehabt 


Für  manche  Fälle  könnte  man  wohl  auch  annehmen,  daß  die 
Differenz  gegenüber  dem  Frühstadium  insofern  rein  quantitativ  sei  als 
sie  von  vornherein  einen  größeren  Überschuß  von  Reaginen  aufwiesen. 
Fm  alle  Falle  jedoch  gilt  dies  sicher  nicht,  da  wir  auch  Fälle  mit  in- 
ompletter  Reaktion  sahen,  bei  der  im  Frühstadium  die  Reaktion  auf- 
fallend rasch  schwindet,  während  sie  sich  im  tertiären  Stadium  monate- 
lang auf  gleicher  Höhe  erhalten  konnte. 

Uber  das  ser°log'ische  Verhalten  maligner  Fälle  bei  der  Salvarsan- 
tierapie  konnte  ich  in  der  Literatur  nur  wenige  Angaben  finden.  Ich 
selbst  konstatierte,  daß  sich  die  positiv  reagierenden  Fälle  ähnlich  ver- 
hielten, wie  die  nicht  malignen  Fälle  des  Stadiums,  dem  sie  angehören 
c.  1.  maligne  Falle  mit  Erscheinungen  von  sekundärer  Syphilis  wurden 
negativ,  um  meist  nach  einiger  Zeit  wieder  umzuschlagen , während 
solche  mit  Tertiarerscheinungen,  ebenso  wie  die  anderen  Fälle  des  ter- 
tiären Stadiums  geringere  Neigung  zum  Negativwerden  zeigten. 

Schließlich  behandelten  wir  auch  einige  Fälle  maligner  Lues  die 

von  vornherein  negativ  reagierten,  mit  Salvarsan.  Diese  schon  vor 

der  Behandlung  negativ  reagierenden  Fälle  blieben  auch  in  der  Foh-e 

trotz  meist  zahlreicher  und  oft  ausgebreiteter  Rezidive  fast  immer 
negativ. 

Interessant  ist  in  dieser  Hinsicht  ein  Fall  von  sekundärer  Lues 
der  von  vornherein  negativ  reagierte,  seit  2»/,  Jahren  ununterbrochen 
mit  Salvarsan,  Hg  und  allen  anderen  therapeutischen  Mitteln  behandelt 
wird  , der  aber  trotzdem  nie  länger  als  etwa  acht  Tage  frei  von  Er- 

sc  emungen  war  und  dabei  immer  völlig  negative  Wassermanns^ 
Reaktion  zeigte. 

Em  besonderes  \ erhalten  zeigten  dagegen  zwei  andere  Fälle  die 
an  der  Klinik  mit  malignem  Exanthem  aufgenommen  wurden  und 
negativ  reagierten.  Diese  Fälle  verhielten  sich  gegen  Hg-Therapie 
refraktai . Kurz  vorher  hatten  sie  eine  starke  Hg-Salicylkur  durch- 
gemacht. Nach  Salvarsanapplikation  gingen  die  Erscheinungen  vorerst 
zumck,  um  später  allerdings  wiederzukommen.  Auffallend  war  nun 

daß  mit  dem  Rückgang  der  Erscheinungen  die  Wassermann, sehe  Reaktion 
allmählich  positiv  wurde. 

Müller.  Serodiagnostik  der  Lues. 
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Positive  Schwankung  nach  Salvarsan  ist  besonders  eingehend  von 
Gennerich  studiert  worden,  wovon  später  die  Rede  sein  soll. 

Ebenso  wie  bei  tertiärer  Lues  konnte  ich  bei  Lues  congenita  eine 
relativ  geringe  Abnahme  der  Reaktion  bemerken.  Speziell  Fälle  von 
älterer  Lues  congenita,  Keratitis  parenchymatosa  etc.  zeigten  nur  selten 
eine  nennenswerte  Abschwächung  nach  wenigstens  einmaliger  Behand- 
lung. Auffallend  ist  dagegen  der  Befund  lgersheiners , der  nach  0’4  Sal- 
varsan intraglutäal  bei  Keratitis  parenchymatosa  schon  nach  vier  Tagen 
die  Reaktion  negativ  werden  sah.  Es  dürfte  hier  wohl  eher  an  ein  ungleich 
empfindliches  Komplement  an  den  beiden  Tagen  gedacht  werden.  Besser 
schien  die  Einwirkung  bei  Frühformen  kongenitaler  Lues,  d.  h.  bei  se- 
kundärer Syphilis  in  den  ersten  Lebensmonaten.  Hier  konnte  ich  manch- 
mal ein  ziemlich  rasches  Abnehmen  der  Reaktionsstärke  wahrnehmen, 
allerdings  viel  seltener  als  im  Sekundärstadium  der  akquirierten  Lues; 
auch  zeigte  sich  bald  nach  dem  Negativwerden  wieder  Reaktionsum- 
schlag. Es  wäre  aber  möglich,  daß  mit  Rücksicht  auf  die  Schwäche  des 
Patienten  zu  geringe  und  zu  seltene  Dosen  gegeben  wurden.  Jedenfalls 
sind  hier  weitere  Beobachtungen  nötig. 

Über  den  Einfluß  der  W.  R,  bei  latenter  Lues  verfüge  ich  nur 
über  sehr  wenige  Erfahrungen.  Soweit  ich  aus  etwa  20  Fällen  schließen 
darf,  zeigte  sich  bei  Salvarsan therapie  sowie  bei  Hg,  daß  das  Früh- 
stadium der  Latenz  leichter  zu  beeinflussen  ist  als  spätere  Stadien. 
Klingmüller  sah  im  Latenzstadium  der  Sekundärperiode  mit  positiver 
Reaktion  ungefähr  die  Hälfte  der  Fälle  negativ  werden  bei  Prüfung 
des  Serums  wenigstens  drei  Monate  nach  der  Injektion.  Siesskind  fand 
ebenfalls  günstigen  Einfluß  bei  Lues  latens  und  sieht  eine  Indikation 
für  Salvarsan  unter  anderem  bei  Fällen  von  latenter  Lues , wo  trotz 
wiederholter  Hg-  und  Jodkur  ein  Negativwerden  der  W.  R.  nicht  er- 
zielt werden  kann.  Auch  über  den  Einfluß  von  Salvarsan  auf  die  Serum- 
reaktion bei  Tabes,  Paralyse  und  anderen  luetischen  Späterkrankungen 
verfüge  ich  nicht  genügend  über  persönliche  Erfahrungen,  da  an  unserer 
Klinik  in  diesen  Krankheitsstadien  die  Salvarsantherapie  nicht  geübt 
wird.  Alt,  der  der  erste  war,  der  Salvarsan  bei  Paralyse  verwandte, 
sah  von  23  Fällen  nur  zwei  negativ  werden,  bei  vier  sah  er  Abnahme. 
Marcus  sah  bei  acht  Fällen  von  syphilitischen  Nervenerkrankungen  und 
positiver  W.  R.  in  drei  Fällen  ein  Negativwerden,  in  zwei  eine  Abnahme. 
Auch  Jadassohn  konnte  Negativwerden  bei  Paralyse  und  Tabes  in  je 
einem  Falle  wahrnehmen.  Neuhaus  untersuchte  tertiäre  Hirnlues,  Tabes, 
Paralyse  etc.  und  konnte  eine  Beeinflussung  der  W.  R.  beobachten,  wenn 
genügend  oft  Salvarsan  gegeben  wurde.  Die  nicht  beeinflußten  Fälle 
hält  er  für  ungenügend  behandelt.  Andere  Autoren  dagegen  (Assmann, 


Beeinflussung  des  Reaktionsausfalles  durch  spezifische  Therapie.  147 

Gutmann  u.  a.)  fanden  keine  Reaktionsabnahme  bei  ..metaluetischen* 
Erkrankungen. 

Aus  den  angeführten  Resultaten  kann  man  trotz  des  geringen 
vorliegenden  Materials  schließen,  daß  wohl  auch  bei  Tabes  und  Paralyse 
eine  Abschwächung  der  Reaktion  gelingt,  womit  sich  auch  meine  spär- 
lichen Erfahrungen  decken.  Die  wichtige  Frage  ist  jedoch  die,  ob 
speziell  hier  die  negative  Reaktion  eine  dauernde  ist;  hierüber  liegen 
jedoch  bisher  Mitteilungen  nicht  vor. 

Eine  besondere  Eigentümlichkeit  der  Salvarsantherapie  sind  die 
sogenannten  Neurorezidive.  Es  sind  dies  Erscheinungen  von  seiten  des 
Nervensystems,  besonders  Acusticus,  Facialis,  auch  Opticus,  die  sich 
einige  W ochen  nach  durchgemachter  Salvarsankur  im  Sekundärstadium 
der  Lues  entwickeln.  Fälle  von  Nervenerscheinungen  unmittelbar  nach 

er  Kur  sind  nicht  hierher  zu  rechnen.  Diese  Neurorezidive,  auf  deren 
\ orkommen  in  erster  Linie  Finger  hingewiesen  hat,  treten  meist  nicht 
vor  der  siebenten  Woche  nach  der  Injektion  auf.  Als  auffallendes  Symptom 
wurde  nun  beobachtet,  daß  in  diesen  Fällen,  obwohl  die  Deutung  als 
Rezidiverscheinung  heute  wohl  allgemein  angenommen  wird,  zum  Unter- 
schiede von  anderen  Rezidivfällen  die  W.  R.  beim  Einsetzen  der  Er- 
scheinung nicht  selten  negativ  ist.  So  beschrieben  Finger , Rille  Haike 
und  Wechselmann,  Wert  her,  Treupel  und  Levi,  Trümer  und  Delbanco 
Gerönne  und  Gutmann  u.  a.  typische  Fälle  von  Neurorezidive  mit  nega- 
tivem Wassermann,  zumindest  im  Beginn  der  Nervenstörung.  Trömme 
sagt  darüber,  es  scheint  die  Prädilektionszeit  der  meisten  derartigen 
Rezidiven  derjenigen  zu  folgen,  in  welcher  die  spezifische  Blutreaktion 
entweder  negativ  wird  oder  erhebliche  Schwankungen  zeigt  Eine  aus- 
führliche Zusammenstellung  geben  Gironne  und  Gutmann : Von  12  Fällen 
sekundärer  Lues  mit  positiver  W.  R.  wurden  bei  Eintritt  des  Neuro- 
lezidivs  11  untersucht,  wovon  9 negativ  reagierten.  Von  diesen  9 wurden 

llach  eini"en  Wochen  wieder  geprüft,  wobei  4 positiv  waren.  Ein 
1 aH  war  bei  der  ersten  Attacke  positiv,  bei  2 weiteren  negativ.  Bei 
dem  elften  Falle,  der  positiv  reagierte,  erscheint  es  nicht  sicher,  ob 
es  sich  um  ein  typisches  Neurorezidiv  nach  Salvarsan  handelt,  da  schon 
vor  der  Kur  starke  Kopfschmerzen  bestanden.  Weiters  wurden  von 
den  12  beobachteten  Fällen  6 in  einigen  Monaten,  nachdem  sie  we^en 
der  Nervenerscheinungen  intensive  Salvarsan-  resp.  Hg-Kur  mitmachten 
wieder  untersucht  und  es  zeigten  jetzt  5 davon  positive  W.  R während 
nur  einer  dieser  Fälle  zur  Zeit  des  Eintrittes  des  Neurorezidivs  positiv 
reagiert  hatte.  Es  zeigte  sich  hier  also  sehr  deutlich,  daß  förmlich  gesetz- 
mäßig zur  Zeit  des  Neurorezidivs  die  W.  R.  negativ  ist  und  daß  dies  nicht 
eine  besondere  Eigentümlichkeit  des  betreffenden  Organismus,  sondern 
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der  speziellen  Ivrankkeitsform  ist,  da  trotz  intensiver  Behandlung  in 
späterer  Zeit  wieder  positive  Reaktion  zu  finden  war. 

Ganz  identische  Resultate  konnte  ich  in  den  mir  zur  Verfügung 
stehenden  Fällen  konstatieren.  Von  15  hierher  gehörigen  Fällen  reagier- 
ten 12  zur  Zeit  der  ersten  Salvarsanbehandlung  positiv  und  zeigten 
Sekundärerscheinungen,  3 reagierten  negativ;  unter  diesen  war  eine 
Sklerose  und  zwei  sekundäre  Exantheme,  die  unmittelbar  vorher  in- 
tensiv mit  Hg  behandelt  worden  waren. 

Der  Zeitpunkt  des  Auftretens  der  Neurorezidiven  war  die  siebente 

bis  zwölfte  Woche  nach  Salvarsanbehandlung. 

Von  den  15  Fällen  zeigten  13  zur  Zeit  des  Auftretens  des  Neuro- 
rezidivs  negativen  Wassermann,  nur  2 reagierten  schwach  positiv.  In 
allen  Fällen  — wo  genaue  Beobachtung  möglich  war  — wurde  die 
Reaktion  jedoch  im  Laufe  der  nächsten  Wochen  komplett  positiv.  Ebenso 
zeigten  alle  Fälle,  bei  denen  in  späterer  Folge  einmal  oder  öfters  Haut- 
rezidiven auftraten,  bei  diesen  immer  positive  Reaktion. 

Eine  andere  ebenfalls  für  die  Salvarsanbehandlung  charakteristische 
Erscheinung  sind  die  Fälle  von  sckankriformen  Papeln  im  Anschlüsse 
an  die  Therapie.  Als  schankriforme  Papeln  bezeichnet  man  bekanntlich 
Efflorescenzen  der  Sekundärperiode,  die  vor  allem  duich  ihie  oft  knoipel- 
hafte  Induration  und  das  Aussehen  der  Oberfläche  die  Charaktere  von 
Primäraffekten  aufweisen.  Dabei  findet  sich  manchmal  eine  typische 
Skleradenitis  inguinalis  wie  beim  Primäraffekt.  Zum  Unterschiede  von 
diesem  sind  nie  typische  Sekundärerscheinungen  in  der  Folge  wahrzu- 
nehmen. In  solchen  skleroseähnlichen  Papeln  (Riesenpapeln,  Bettmann) 
wurde  die  Reaktion  oft  negativ  oder  schwach  positiv  gefunden  (Bett- 
mann, Oppenheim,  Hecht,  Wertlier).  Wegen  der  skleroseähnlichen  Be- 
schaffenheit bei  negativem  Wassermann  wurden  diese  Ulcera  nicht 
selten  für  Reinfektionen  angesehen  (Stühmer,  Smierew),  während  echte 
Fälle  von  Reinfektion,  wie  einen  solchen  z.  B.  Klausner  beschreibt,  auch 
seit  Einführung  der  Salvarsanbehandlung  wohl  nur  zu  den  alleigiöbten 
Ausnahmen  zu  zählen  sind.  Außer  den  schankriformen  Papeln,  die  nach 
Salvarsan  fast  ausschließlich  in  der  Nähe  der  Sklerose  zu  finden  sind, 
finden  sich  auch  Reerosionen  der  Sklerosen  nicht  selten,  die  sicherlich 
pathogenetisch  unter  demselben  Gesichtspunkt  zu  betrachten  sind. 

Ich  hatte  Gelegenheit,  sieben  Fälle  von  schankriformen  Papeln 
resp.  wieder  erodierten  und  indurierten  Sklerosen  zu  beobachten,  fünf 
hiervon  traten  bei  präventiv  behandelten  Fällen  7—8  Wochen  nach  Sal- 
varsanbehandlung auf,  nur  ein  Fall,  ebenfalls  nach  Präventivkur,  später: 
ein  Fall  hatte  zur  Zeit  der  Behandlung  schon  Exanthem.  Dieser  bekam 
kombinierte  Salvarsan-Hg-Behandlung  und  zeigte  gleichfalls  acht  Wochen 
nach  beendeter  Behandlung  schankriforme  Papeln. 
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Sämtliche  Fälle  hatten  ihren  Sitz  in  der  Nähe  der  Sklerose.  In 
allen  Fällen  war  zur  Zeit  des  Auftretens  der  Monorezidiven  die  W.  II. 
negativ  oder  nur  in  Spuren  positiv  und  wurde  meist,  wenn  die  Fälle 
ohne  Behandlung  blieben,  zirka  drei  Wochen  nach  der  Aufnahme  all- 
mählich positiv. 

Zwischen  den  schankriformen  Papeln  und  den  Neurorezidiven 
zeigt  sich  also  bezüglich  der  Zeit  des  Auftretens  sowohl  als  des  Ver- 
haltens der  W.  R.  eine  gewisse  Ähnlichkeit.  Beide  Affektionen  zeigen 
fast  ausnahmslos  zurzeit  des  Auftretens  im  Gegensatz  zu  den  anderen 
Rezidiverscheinungen  von  Lues  negative  oder  fast  negative  W.  R.,  die 
erst  nach  einiger  Zeit  positiv  wird.  Es  spricht  dieses  gleichmäßige 
Verhalten  der  W.  R.  für  die  pathogenetische  Identität  beider  Prozesse,  so 
daß  wir  von  diesem  Gesichtspunkte  aus  auch  das  Neurorezidiv  als  eine 
besonders  stark  entwickelte  isolierte  Sekundärerscheinung  auffassen 
können.  \ ielleicht  bildet  gerade  die  negative  Reaktion  eine  Stütze  der 
Ansicht  jener  Autoren,  die  die  besondere  Ausbildung  der  Nervener- 
scheinungen eben  auf  die  größere  allgemeine  Sterilisation  des  Organis- 
mus zurückführen  wollen.  Praktisch  ist  wichtig,  daß  wir  uns  hüten 
müssen,  in  diesen  typischen  Ausnahmsfällen  aus  der  nega- 
tiven Reaktion  auf  den  nichtluetischen  Charakter  der  Affek- 
tion zu  schließen. 

Line  besondere  Eigentümlichkeit,  der  ich  schon  Erwähnung  getan, 
ist  auch  die  manchmal  beobachtete  vorübergehende  Verstärkung  nach  Sal- 
varsankur.  Über  solche  Verstärkungen  wird  von  vielen  Seiten  berichtet. 
Marschnlkd  sah  ein  Ansteigen  der  Reaktion  im  Sekundärstadium, 
Werther  in  mehreren  malignen  Fällen,  Lange  sowie  Faber  und  Kretsch- 
mer im  Pertiärstadium , Heuck  bei  Primäraffekt,  auch  Iversen,  ebenso 
Goldenberg  und  Kaliski  sahen  derartige  Schwankungen.  Ich  selbst  konnte 
gleichfalls  manchmal  ein  Positivwerden  einer  ursprünglich  negativen 
Reaktion  konstatieren.  Wie  schon  erwähnt,  beobachteten  wir  dies  in  zwei 
Fällen  von  Lues  maligna,  die  unmittelbar  nach  Hg- Kur  standen  und 
negativ  reagierten,  um  nach  Abheilen  des  Prozesses  durch  Salvarsan  positiv 
zu  werden.  Auch  bei  negativ  reagierenden  Sklerosen  beobachtete  ich  aller- 
dings sehr  selten  einige  Tage  nach  der  Injektion  Ansteigen  der  Reaktion, 
die  erst  dann  dauernd  negativ  wurde.  Ein  besonders  eingehendes  Studium 
widmete  diesem  paradoxen  Anstiege  Genncrlch , der  als  erster  auf  eine 
Gesetzmäßigkeit  in  diesem  \ erhalten  hingewiesen  hat.  In  einer  Ab- 
handlung aus  dem  Jahre  1910  fand  er  bei  maligner  Lues  mit  negativer 
Reaktion  positive  Schwankungen  während  des  Heilverlaufes.  Er  führt 
diese  positiven  Schwankungen  „auf  das  Freiwerden  von  Endotoxinen 
unter  dem  Einflüsse  der  Behandlung“  zurück,  ähnlich  etwa  wie  die 
JLerxheimersehe  Reaktion  erklärt  wird,  ln  späteren  Publikationen  führt 


150 


III.  Kapitel. 


er  diese  Beobachtungen  weiter  aus.  Er  fand  bei  negativ  reagierenden 
Sklerosen  eine  um  so  länger  dauernde  positive  Schwankung,  je  länger 
die  Infektion  zurückliegt.  Auch  negativ  reagierende  tertiäre  Fälle,  spe- 
ziell solche  von  universeller  Ausbreitung  sowie  ein  Teil  der  Latenzfälle 
zeigten  positive  Schwankungen,  wodurch  Latenz  von  Heilung  differen- 
ziert werden  könnte.  Frühere  Behandlung  hat  nach  Gennerich  einen 
Einfluß  auf  die  „provokatorische“  Reaktion.  Je  besser  die  Lues  früher 
behandelt  wurde,  von  um  so  kürzerer  Dauer  ist  die  positive  Schwan- 
kung. Gennerich  setzt  als  Bedingung  Behandlungspause  von  einem 
Jahre,  damit  das  Ausbleiben  einer  positiven  Schwankung  ein  verläß- 
liches Symptom  für  geheilte  Lues  sei.  So  interessant  die  Befunde  Gen- 
nerichs  tatsächlich  sind,  so  möchte  ich  doch  vorläufig  zu  weitgehende 
praktische  Schlußfolgerungen  nicht  zu  ziehen  wagen.  Jedenfalls  wird 
man  erst  dann  berechtigt  sein,  Gennerich  zu  folgen,  wenn  alle  jene 
Fälle,  die  keine  positive  Schwankung  gaben,  obwohl  sie  die  nötige  Be- 
handlungspause hinter  sich  hatten,  tatsächlich  durch  mehrere  Jahre 
gesund  bleiben. 

Die  W.  R,  spielt  auch  eine  Rolle  bei  der  Ermittlung  der  Einver- 
leibungsart und  Dosishöhe  des  Salvarsans.  Bezüglich  der  Höhe  der  zu 
verabreichenden  Dosis  konnten  wir  nicht  immer  einen  völligen  Paralle- 
lismus mit  dem  Effekt  auf  die  W.  R,  wahrnehmen.  Allerdings  müßte 
man  die  Bedingungen  völlig  gleichstellen,  um  beweiskräftige  Resultate 
zu  erhalten:  es  wird  ein  Fall  von  Sklerose  selbst  bei  gleich  stark  posi- 
tiver Reaktion  wohl  mit  einer  geringeren  Dosis  negativ  werden  als  ein 
Fall  des  sekundären  oder  gar  tertiären  Stadiums.  Außerdem  spielen  die 
individuellen  Verhältnisse  bei  den  einzelnen  Patienten  sicherlich  eine 
große  Rolle. 

Auch  Zieler  fand,  daß  manche  Fälle  bei  schwacher  Injektion  rasch 
negativ  werden  und  andere  nach  starker  Dosis  positiv  bleiben.  Ebenso 
konnte  Fritz  Lesser  das  Abklingen  der  W.  R,  nicht  proportional  der 
Höhe  der  einzelnen  Dosis  finden.  Gerönne  gibt  folgende  Verhältnisse 
an:  Von  34  Patienten,  behandelt  mit  0'3— 04  Salvarsan,  blieben  20  po- 
sitiv, 14  negativ;  44  mit  05— 0'6  blieben  23  positiv,  21  negativ;  und 
15  mit  OH — PO,  11  positiv,  4 negativ.  Daraus  würde  hervorgehen,  daß 
große  Dosen  keine  besseren  Resultate  liefern  als  mittlere.  Doch  darf 
man  nicht  vergessen,  daß  die  15  mit  OH — PO  behandelten  Patienten 
sehr  schwere  Luesfälle  waren.  Sieht  man  von  diesen  ab,  dann  käme 
man  doch  dazu,  daß  mit  0‘5— 0'6  eine  größere  Wirkung  erzielt  wird 
als  mit  0-3— 0'4.  Jedenfalls  bedürfen  diese  Studien  noch  einer  inten- 
siven Vertiefung,  wobei,  wie  schon  gesagt,  das  Stadium  der  Lues 
und  die  Stärke  der  ursprünglichen  Reaktion  nicht  außer  acht  zu 
lassen  sind. 


Beeinflussung  des  Reaktionsausfalles  durch  spezifische  Therapie. 


151 


Welche  Injektionsart  diejenige  ist,  die  intensiver  auf  die  W.  R. 


wirkt,  geht  zum  Teil  aus  unseren  früher  mitgeteilten  Zusammen  Stellungen 
bei  den  einzelnen  Luesstadien  hervor.  Im  Primärstadium  mit  negativer 
Reaktion  ist  nach  unseren  Ergebnissen  die  intravenöse  Injektion  jeder 
anderen  weit  überlegen.  In  späteren  Stadien  wirkt  sie  wohl  auch  viel- 
leicht etwas  rascher,  jedoch  ist  die  endgültige  Wirkung  kaum  besser 
als  die  bei  intramuskulärer  Injektion.  Treupel  und  Levi  sehen  bei  der 
intravenösen  Injektion  einen  bedeutend  stärkeren  Einfluß  auf  die  W.R. 
als  bei  anderen  Einverleibungsarten.  Auch  Stühmer  fand  besonders  bei 
Behandlung  des  Schankers  intravenöse  Behandlungsweise  der  intramus- 
kulären weit  überlegen.  Ebenso  plädiert  Marschall \6  für  die  intravenöse 


Technik.  Alt  hingegen  findet  diese  bezüglich  ihrer  Wirkung  auf 
die  W.R.  weniger  nachhaltend,  da  rascher  Umschlag  erfolgt.  Da 
wir  ’an  unserer  Klinik  seit  langem  nebst  der  intravenösen  Injektion 
immer  mit  Hg  gleichzeitig  behandeln,  kann  ich  über  die  Dauerwirkung 
der  intravenösen  Salvarsankur  allein  nur  wenig  sagen.  Jedenfalls  scheint 
es  plausibel,  daß  ein  Depot,  wie  es  die  intramuskuläre  Behandlungsweise 
setzt,  von  größerer  Dauerwirkung  ist,  als  das  rasch  ausgeschiedene  in 
den  Blutkreislauf  injizierte  Mittel.  Bezüglich  der  Dauerwirkung  im 
Vergleich  mit  Hg-Therapie  ist  bisher  eigentlich  nur  wenig  bekannt. 
Zahlreiche  Publikationen  preisen  die  Wirkung  als  Abortivkur,  da  nach 
1 — 2jähriger  Pause  nach  einmaliger  Kur  ebensowenig  klinische  Er- 
scheinungen als  positive  W.  R.  aufgetreten  sind. 


Auch  wir  können  uns  für  die  Abortivfälle  dieser  Meinung  völlig 
anschließen.  Daß  aber  für  Fälle  des  Sekundär-  und  Tertiärstadiums  be- 
züglich der  Dauerwirkung  auf  die  W.R,  die  Salvarsantherapie  mehr  oder 
auch  nur  ebensoviel  leistet,  als  die  Hg-Therapie,  möchte  ich  nach  den 
bisher  vorliegenden  Daten  eher  bezweifeln.  Wenn  man  bedenkt,  daß 
nach  Lessers  Statistik,  die  ungefähr  zu  ähnlichen  Resultaten  kommt 
wie  die  der  meisten  anderen  Autoren  und  auch  unsere,  in  der  Spät- 
latenz bei  Fällen,  die  eine  einzige  Hg-Kur  im  Frühstadium  mitgemacht 
hatten,  zwei  Fünftel  völlig  negativ  reagieren  und  daß  bei  einmaliger 
Salvarsankur  im  Sekundärstadium  von  Fällen,  die  vorläufig  ohne  Rezidive 
blieben,  auch  nur  etwa  die  Hälfte  negativ  ist,  und  wenn  man  in  Be- 
tracht zieht,  daß  viele  dieser  Fälle  kaum  ein  halbes  Jahr  lang  beob- 
achtet wurden  und  somit  einige  sicherlich  in  späterer  Zeit  wieder  Um- 
schlagen werden,  dann  wird  man  eine  erhebliche  Differenz  gegenüber 
der  Wirkung  der  Hg-Therapie  nicht  annehmen  können,  sicherlich  keine, 
die  zugunsten  der  Dauerwirkung  des  Salvarsans  spricht. 

Als  klassisches  Beispiel  für  den  Vergleich  der  vorübergehenden  und 
Dauerwirkung  bei  Hg-  und  Salvarsantherapie  möchte  ich  folgende  Fälle 
anführen,  deren  ich  schon  in  meiner  früheren  Publikation  über  Salvar- 
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santheiapie  und  \\ . R.  Erwähnung’  getan  habe:  Vier  Kinder  einer  Familie 
zwischen  9 und  14  Jahren,  einander  in  der  Konstitution  sehr  ähnlich, 
wurden  zu  ungefähr  gleicher  Zeit  von  einer  erwachsenen  Schwester  in- 
fiziert und  zeigten  bei  der  Aufnahme  fast  identische  Formen  sekun- 
därer Lues  : Papeln  am  Halse  und  an  den  Genitalien.  Das  erste  und 
dritte  wurden  mit  Salvarsan,  glutäal,  das  zweite  und  vierte  mit  Hg- 
Einreibungen  behandelt.  Ebenso  wie  die  Lueserscheinungen  ging  auch  die 
Seroreaktion  bei  den  mit  Salvarsan  behandelten  Kindern  bald  zurück, 
während  die  Erscheinungen  bei  den  mit  Hg  behandelten  langsam  schwan- 
den und  die  VV.  R.  positiv  blieb.  Anfangs  glaubte  ich  damit  den  eklatanten 
Beweis  für  die  bessere  Wirkung  der  Salvarsan therapie  geliefert  zu  haben. 
Aber  schon  nach  zwei  Monaten  kamen  alle  vier  Kinder  mit  ganz  iden- 
tischen Rezidiven  — Papeln  am  Halse  — und  mit  komplett  positivem 
Wassermann.  Wieder  wurde  Salvarsan,  diesmal  zweimal  intravenös,  respek- 
tive Hg- Kur  eingeleitet.  Es  wiederholten  sich  die  Erfolge  des  Salvarsans 
auch  bezüglich  der  Serumreaktion.  Schon  nach  kurzer  Zeit,  bei  dem  einen 
Kinde  schon  nach  zwei  Wochen,  war  die  Seroreaktion  negativ,  bei  den 
mit  Hg  behandelten  positiv.  Nach  einigen  Monaten  Rezidiv  bei  allen  vier 
Kindern  mit  komplett  positivem  Wassermann  und  noch  einmal  dasselbe 
Spiel.  Salvarsan,  rasches  Schwinden,  baldiges  Ansteigen,  Hg,  keine 
nennenswerte  Abnahme,  Rezidiv  zu  gleicher  Zeit.  Nach  l3/4  Jahren 
hatte  ich  wieder  Gelegenheit,  ein  mit  Salvarsan  und  ein  mit  Hg  behan- 
deltes Kind  zu  sehen.  Beide  ohne  Erscheinungen,  aber  beide  mit  kom- 
plett positivem  Wassermann. 

Aus  einem  einzigen  Beispiel  dürfen  natürlich  keine  zu 
weiten  Schlußfolgerungen  gezogen  werden,  zumal  es  sich  in  dem  be- 
treffenden Beispiel  um  anscheinend  besonders  hartnäckige  Erkrankung 
handelt.  Nur  soviel  scheint  mir  sicher,  daß  die  im  Vergleich  zum  Hg 
überraschend  schnelle  Wirkung  des  Salvarsans  auf  die  W.  R.  uns  nicht 
schon  zum  Schlüsse  größerer  Dauerwirkung  — auf  die  es  ja  in  erster 
Linie  ankommt  — berechtigt. 

Auch  andere  Autoren  kamen  zur  Ansicht,  daß  die  Dauerwirkung 
des  Hg  auf  die  W.  R.  der  des  Salvarsans  nicht  nachsteht.  Löwenberg 
fand  bei  Fällen,  die  länger  als  ein  Jahr  luetisch  krank  sind,  eine  unge- 
fähr ähnliche  Wirkung  des  Salvarsans  wie  des  Hg  und  nur  im  frühen 
Primärstadium  sah  er  die  Salvarsaninjektion  überlegen.  Hügel  und  Ruete 
fanden  rasche  Rückkehr  zur  positiven  Reaktion  nach  dem  Ehrlich- Hata- 
schen  Präparat,  „schneller  als  wir  es  nach  Hg-Injektionen  zu  sehen  ge- 
wöhnt sind“.  Hoffmann  findet  gleichfalls,  daß  Salvarsan  nur  bei  Friih- 
syphilis  gut  wirkt,  während  bei  späteren  speziell  tertiären  Formen  Hg 
bedeutend  überlegen  ist. 
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Ursache  der  Beeinflussung  der  W.  R.  durch  spezifische 

Therapie. 

Lezüglich  der  Ursachen  der  therapeutischen  Beeinflußbarkeit  der 
W-  R.  liegen  folgende  Möglichkeiten  vor: 

1.  Das  Mittel  seihst  verursacht  durch  Anwesenheit  im  Serum  ne- 
gative Reaktion. 

2.  Duich  das  Mittel  wird  der  Krankheitsprozeß  wenigstens  tem- 
porär zum  Stillstand  gebracht  und  parallel  der  Besserung  oder  Heilung 

dei  Eikiankung  schwindet  auch  die  für  sie  charakteristische  Serum- 
reaktion. 

Heute  wird  fast  ausnahmslos  von  allen  Autoren  die  Annahme  für 
richtig  gehalten,  daß  nur  durch  Beeinflussung  des  Krankheits- 
prozesses das  Negativ  werden  der  Reaktion  erklärt  werden  kann.  Da- 
für sprechen  mannigfache  Gründe. 

In  erster  Linie  wäre  es  sicher  ein  auffallender  Zufall,  daß  gerade 
Mittel,  die  die  luetische  Erkrankung  beeinflussen,  auch  gleichzeitig  durch 
ihre  Anwesenheit  im  Serum  zum  Reaktionsumschlag  führen.  Außer 
duich  Hg  und  Salvarsan  kann  auch  mit  anorganischen  As-Präparaten 
sowie  mit  Jod  Abschwächung  der  Reaktion  erfolgen  (Boas,  Höhne  u.  a.). 
Dabei  geht  auch  der  Grad  der  Abschwächung  ziemlich  parallel  dem 
Heilwert  des  verwendeten  Mittels. 

I bei  zeugend  ist  auch  die  Häufigkeit,  mit  der  die  Reaktion  bei  einem 
halle  des  Frühstadiums  nach  Behandlung  schwindet,  um  vielleicht  viele 
Monate  odei  Jahre,  wo  sicher  das  angewendete  Mittel  längst  ausge- 
schieden vurde,  negativ  zu  bleiben  und  erst  bei  einem  eventuell  ein- 
tretenden Rezidiv  wiederzukehren. 

Ferner  fällt  ins  Gewicht  die  Tatsache,  daß  in  gewissen  Fällen 
speziell  des  Spätstadiums  trotz  quantitativ  gleicher  Stärke  der  Reaktion 
vie  im  Frühstadium  diese  ungleich  schwerer,  manchmal  überhaupt  nicht 
zum  Umschlagen  zu  bringen  ist.  Nicht  luetische  Krankheitsfälle 
mit  positiver  Reaktion  (Lepra  etc.)  zeigen  nie  Abnahme  der 
Reagine  bei  antiluetischer  Behandlung. 

Recht  beweisend  ist  u.  a.  ein  an  der  Fingerschen  Klinik  von  mir  beobachteter 
Fall  von  Lepra,  der  mittelstark  positiv  reagierte  und  nach  zahlreichen  Salvarsau- 
mjektionen  (durch  die  sich  sein  klinischer  Zustand  nicht  änderte)  eine  immer  gleich- 
bleibende Serumreaktion  aufwies. 

Auch  die  manchmal  im  Anschluß  an  Salvarsaninjektion  bei  ge- 
wissen Fällen  von  Lues  beobachteten  meist  vorübergehenden  Verstär- 
kungen der  Reaktion  wären  mit  der  Hypothese  einer  durch  Anwesen- 
heit des  therapeutischen  Mittels  bedingten  Abschwächung  nicht  leicht 
vereinbar. 
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Allerdings  sind  auf  der  anderen  Seite  sonderbare  und  nur  schwer 
zu  deutende  Tatsachen  jedem  erfahrenen  Untersucher  bekannt.  So  ist 
es  vor  allem  nicht  leicht  zu  erklären,  daß  manche  Patienten,  die  positiv 
reagieren,  einen  Umschlag  der  Reaktion  nach  einigen  Injektionen  zeigen, 
ohne  daß  der  Krankheitsprozeß  geheilt  wäre,  ja  mitunter  sogar  unter 
Auftreten  neuer  und  schwerer  Symptome.  Es  gehört  förmlich  zur  Regel, 
daß  Patienten,  die  unmittelbar  nach  energischer  Kur  Rezidive  zeigen, 
nur  schwach  positiv  oder  negativ  reagieren.  Diese  auffallende  Erschei- 
nung gibt  jenen  Autoren  eine  Handhabe,  die  in  der  Gegenwart  des 
therapeutischen  Agens  im  Serum  die  Ursache  für  das  Negativwerden 
der  Reaktion  erblicken.  An  eine  derartige  Möglichkeit  mußte  auch 
ich  seit  meinen  ersten  Untersuchungen  über  therapeutische  Beeinflussung 
der  W.  R.  immer  wieder  denken  und  ich  versuchte  schon  vor  Jahren, 
ob  durch  Hg-Behandlung  von  Kaninchen  die  natürlichen  Reagine  des 
Serums  vermindert  werden. 

Für  dieses  Experiment  muß  man  die  W.  R.  so  einstellen,  daß  Kaninchenseren 
mehr  oder  minder  positiv  reagieren.  Dies  gelingt  unschwer  durch  entsprechende  Do- 
sierung des  Antigens  und  Amboceptors.  Auch  darf  man  nicht  außer  acht  lassen,  daß 
Kaninchensera  nicht  immer  durch  längere  Zeit  gleichbleibende  Reaktion  zeigen,  und 
solche  Versuche  haben  daher  nur  Wert,  wenn  sie  an  einem  größeren  Material  aus- 
geführt werden,  wenn  nur  Kaninchen  gewählt  werden,  die  vor  der  Behandlung  öfter 
mit  gleichbleibendem  Resultate  untersucht  wurden,  und  wenn  schließlich  einige  der 
gleichzeitig  untersuchten  Kaninchen  ohne  Behandlung  bleiben  und  als  Kontrolle 
später  wieder  geprüft  werden. 

Die  auf  diese  Weise  ausgeführten  Versuche  haben  mir  kein  über- 
zeugendes Resultat  von  einer  Beeinflussung  der  Normalreagine  durch 
Hg  geliefert.  Epstein  und  Pribram  fanden,  daß  Sublimat,  in  geringen 
Mengen  dem  syphilitischen  Serum  zugesetzt,  die  W.  R.  aufhebt,  und 
sahen  im  IJg-Gehalt  der  Sera  die  Ursache  des  Negativwerdens  nach 
Behandlung.  Dieser  Befund  schien  mir  jedenfalls  weiterer  Nachprüfung 
wert.  Tatsächlich  fand  ich  bei  gewisser  Dosierung,  so  wie  Epstein  und 
Pribram , daß  die  positive  Reaktion  syphilitischer  Sera  nach  Sublimat- 
zusatz zu  den  Seris  schwindet.  Aber  ich  konnte  nachweisen,  daß  dieser 
Schwund  nicht  auf  einer  Schädigung  der  Luesreagine,  sondern  nur  in 
der  durch  das  Sublimat  bewirkten  Zerstörung  der  Blutkörperchen  be- 
ruhte. Allerdings  wäre  damit  noch  nicht  gesagt,  daß  nicht  doch  der 
Gehalt  des  Serums  an  Hg  für  die  negative  Reaktion  nach  Behandlung 
verantwortlich  zu  machen  wäre,  denn  es  könnte  eben  in  nach  Therapie 
negativ  gewordenen  Fällen  eine  Sublimatzerstörung  und  keine  spezifische 
Hämolyse  der  Blutkörperchen  vorliegen.  Bei  diesbezüglichen  Experi- 
menten konnte  ich  mm  eine  leicht  demonstrable  Differenz  auf  finden 
zwischen  der  negativen  Reaktion,  wie  sie  ein  sublim athäl- 
tiges  Luesserum  gibt,  und  einer  negativen  Reaktion,  wie  sie 
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ein  Lues serum  nach  Hg-B ehandlung  gibt.  Pis  zeigte  sich,  daß 
die  Sublimathämolyse  durch  die  Anwesenheit  des  im  Antigen  vorhan- 
denen Alkohols  verstärkt  wird,  so  zwar,  daß  bei  gewisser  Dosierung  die 
sublim athä ltigen  Sera  um  so  schwächer  positiv  reagieren, 
mit  je  mehr  Antigen  sie  geprüft  wurden,  weil  eben  durch  die 
giobe  Antigenmenge  auch  eine  größere  Alkoholmenge  zugeführt  wurde 
und  dadurch  die  Criftwirkung  des  Sublimates  auf  die  Blutkörperchen 
bedeutend  erhöht  wurde.  Während  also  ein  durch  Behandlung  negativ 
gewordenes  Luesserum,  wenn  der  Versuch  einige  Zeit  vor  völliger  Be- 
endigung aus  dem  Ofen  genommen  wurde,  mit  einem  Tropfen  Antigen 
ebenso  wie  etwa  mit  Ö und  4 Tropfen  negativ,  mit  5 und  6 dagegen 
noch  schwach  positiv  reagierte,  zeigte  ein  Luesserum  mit  künstlichem 
Sublimatzusatz  mit  einem  Tropfen  Antigen  positives  Resultat,  das  mit 
Erhöhung  der  Antigendosis  abnahm  und  bei  Verwendung  von  (3  Tropfen 
Antigen  völlig  negativ  war.  Damit  war  erwiesen,  daß  bei  der  negativen 
Reaktion,  wie  wir  sie  nach  künstlichem  Sublimatzusatz  antreffen,  Blut- 
giftwirkung des  Hg  die  Ursache  der  Lösung  ist,  während  bei  Seris. 
die  nach  Hg-Behandlung  negativ  wurden,  aufgehobene  Kom- 
plementbindung und  demzufolge  spezifische  Hämolyse 
vorlag. 

Auch  andere  Autoren  kamen  zu  ähnlichen  Resultaten.  Bruck  und  Stern 
zeigen,  daß  Epstein  und  Ffibram  die  Kontrollen  nicht  vollständig  gemacht  hatten, 
da  diese,  um  verglichen  werden  zu  können,  auch  gleiche  Mengen  Organextrakt. 
Meerschweinchenserum  und  Kaninchenamboceptor  enthalten  müssen,  mit  der  einzigen 
Differenz,  daß  das  Meerschweinchenserum  zur  Verhütung  der  Komplementwirkung 
auf  56°  erhitzt  werden  muß.  Nach  dem  oben  Gesagten  ist  es  verständlich,  daß  eine 
Kontrolle,  die  nur  das  sublimathältige  Serum,  aber  keinen  Organextrakt  enthält,  bei 
geeigneter  Dosierung  nicht  als  Blutgift  wirkt,  weil  eben  die  Unterstützung  durch 
den  im  Extrakt  enthaltenen  Alkohol  wegfällt.  Auch  Ritz,  wie  Satta  und  Donati 
zeigen,  daß  Alkohol  die  Sublimathämolyse  verstärkt.  Noch  andere  Gründe  werden 
von  verschiedenen  Autoren  gegen  die  Annahme  von  Epstein  und  Pribram  vor ge- 
braebt.  Ritz  meint,  rechnerisch  den  Beweis  bringen  zu  können,  daß  zu  einer  Suhli- 
mathämolyse  viel  zu  wenig  Hg  vorhanden  wäre,  da  der  Organismus  ca.  14  Sublimat 
nötig  hätte,  damit  das  zum  Versuche  benützte  Serum  durch  seinen  Sublimatgehalt 
zum  Umschlagen  der  Reaktion  führen  könnte.  Brauer  findet  die  wichtige  Tatsache, 
daß  zwischen  Hg-Ausscheidung  (also  dem  Hg-Gehalt  des  Serums)  und  dem  Um- 
schlagen der  Reaktion  kein  Parallelismus  besteht.  Auch  findet  er,  wovon  ich  mich 
auch  schon  öfters  überzeugt  hatte,  daß  ein  durch  Behandlung  negativ  gewordenes 
Serum  als  Zusatz  zu  einem  positiv  reagierenden  keine  Abschwächung  der  Reaktion 
bewirkt.  Diese  latsache  hebt  auch  Ritz  hervor.  Satta  und  Donati  konnten  den 
Nachweis  führen,  daß  durch  Cyankali  die  Blutgiftwirkung  des  Sublimats  aufgehoben 
werden  kann.  Schließlich  bewiesen  auch  Csiki  und  Elfer,  daß  Sublimat  nur  als 
hämolytisches  Gift  wirkt  und  die  komplementbindende  Substanz  nicht  beeinflußt 
weil  die  komplementbiudende  Kraft  der  Sera  quantitativ  gemessen,  nichts  verloren 
hatte  nach  24stündiger  Sublimateinwirkung  und  dann  erfolgten  Aufhebung  der  blut- 
zerstörenden  Wirkung  des  Sublimats  durch  Paralysierung  mit  Cyankali. 
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Auch  durch  Salvarsan  versuchte  ich,  die  manchmal  im  normalen  Kaninchen- 
serum vorhandenen  Reagine  zum  Schwinden  zu  bringen.  Ich  konnte  jedoch  keine 
regelmäßige  Abschwächung  der  Reaktion  erzielen.  Im  Gegensatz  dazu  fanden  Schwartz 
und  Flemming  nach  mehrmals  injizierten  Dosen  von  Salvarsan  hei  einigen  Kaninchen 
eine  negative  Schwankung.  Es  darf  jedoch  nicht  außer  acht  gelassen  werden,  daß 
Kaninchensera,  wie  schon  erwähnt,  manchmal  Schwankungen  im  Reagingehalt  zeigen. 
Jedenfalls  muß  auffallen,  daß  Schwartz  und  Flemming  hei  15  Kaninchen,  die  sie  zu 
ihren  Versuchen  benützten,  lauter  positive  Sera  hatten,  während,  um  ein  solches  Re- 
sultat zu  erzielen,  nach  meinen  Versuchen  eine  besondere  Verstärkung  der  Reaktion 
durch  Abänderung  der  Dosierung  notwendig  wäre.  Man  muß  also  immerhin  an  die 
Möglichkeit  denken,  daß  vielleicht  vor  den  Injektionen  mit  Salvarsan  ein  besonders 
empfindliches  Antigen  oder  Komplement  zur  Probe  benützt  wurde.  Auch  eine  Be- 
einflussung des  Reaktionsausfalles  durch  direkten  Zusatz  kleiner  Salvarsanmengen 
zum  Serum  konnte  ich  nicht  nachweisen.  H.  Mayer  fand  dagegen  eine  — allerdings 
nur  geringe  — Abschwächung  der  Reaktion  auf  diese  Weise.  Jedenfalls  jedoch  ist 
die  Wirkung  zu  gering,  um  den  Salvarsangehalt  der  Sera  nach  Behandlung  für  das 
Negativwerden  der  Reaktion  verantwortlich  machen  zu  können. 

Wenn  wir  also  nach  all  dem  Gesagten  die  Annahme, 
daß  die  Anwesenheit  des  Mittels  als  solches  im  Serum  Ur- 
sache des  Umschlagens  der  Reaktion  nach  Behandlung  sei, 
aus  schließen  dürfen,  bleibt  nur  die  eine  von  vornherein  ja 
höchst  plausible  Erklärung  für  den  Umschlag  der  Reaktion 
übrig,  daß  gleichzeitig  mit  der  Wirkung  auf  den  Infektions- 
prozeß auch  die  mit  der  Infektion  sicherlich  in  Zusam- 
menhang stehenden  Reagine  abgeschwächt  werden.  Rätsel- 
haft bleiben  allerdings  noch  jene  erwähnten  Ausnahmsfälle,  in  denen 
trotz  Negativwerdens  der  Reaktion  der  luetische  Prozeß  weiterbesteht 
oder  sogar  zunimmt.  Dabei  könnten  quantitative  Verhältnisse  eine  ge- 
wisse Rolle  spielen.  (Siehe  auch  nächsten  Abschnitt.) 


IV.  Kapitel. 

Über  die  Einflußnahme  des  Reaktionsausfalles 
auf  die  Behandlung  der  Syphilis. 

Da  die  W.R.  durch  geeignete  spezifische  Behandlung  in  so  typischer 
Weise  beeinflußt  wird,  liegt  es  andrerseits  nahe,  den  Ausfall  der  Reaktion 
auch  als  wichtigen  Faktor  in  der  Frage  der  Luestherapie  mitsprechen 
zu  lassen.  Tatsächlich  wird  ja  auch  von  fast  allen  Ärzten  in  diesem 
Sinne  vorgegangen.  Nebst  relativ  einfachen  Verhältnissen,  die  durch 
Zuziehung  der  W.  R.  zu  therapeutischen  Fragen  geschaffen  wurden,  gibt 
es  jedoch  manche  ungemein  komplizierte  Situation,  bei  der  nur  durch 
äußerst  kluges  ärztliches  Handeln  ernstliche  Schädigung  des  Patienten 
vermieden  werden  kann. 

A.  Bedeutung  der  Reagine. 

Wenn  nun  die  Frage  zu  beantworten  ist,  inwieweit  ein  positiver  Aus- 
fall speziell  im  Stadium  der  Latenz  als  Aufforderung  zu  spezifischer 
Behandlung  angesehen  werden  soll,  muß  man  über  die  Genese  positiver 
Reaktion  vor  allem  orientiert  sein.  Denn  das  therapeutische  Verhalten 
müßte  ein  ganz  anderes  sein,  wenn  positive  Reaktion  auch  als  post- 
infektiöses  Symptom  Vorkommen  könnte,  als  wenn  zu  ihrem  Zu- 
standekommen die  Anwesenheit  eines  Spirochätenherdes  unbedingte 
Voraussetzung  ist,  ein  anderes  wieder,  wenn  Spirochäten  auch  ohne 
Erzeugung  eines  Krankheitsherdes  eine  W.  R,  auslösen  können,  als  wenn 
dazu  unbedingt  pathogene  Aktivität  notwendig  ist. 

Bevor  wir  also  über  die  Einflußnahme  des  Reaktionsausfalles  auf 
unser  therapeutisches  Handeln  sprechen,  soll  im  folgenden  kurz  alles 
zusammengefaßt  werden,  was  man  heute  bezüglich  der  Genese  eines 
positiven  Ausfalles  der  W.  R.  sagen  kann. 

1.  Positive  Reaktion  ist  an  den  Bestand  eines  Spiro- 
chätenherdes gebu  nden. 

Es  wäre  noch  an  die  Möglichkeit  zu  denken,  daß  die  Reaktion 
eine  postinfektiöse  Erscheinung  ist,  ähnlich  wie  z.  B.  die  Gruber-Vidal- 
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sehe  Reaktion  auch  nach  Cberstehen  der  typhösen  Erkrankung  noch 
einige  Zeit  erhalten  bleiben  kann.  Gegen  diese  Auffassung  sprechen 
gewichtige  Gründe.  \ or  allem  sehen  wir  — besonders  im  Frühstadium 
einen  ungemein  weitgehenden  Parallelismus  zwischen  Reaktion  und 
luetischen  Krankheitserscheinungen.  Ungefähr  zur  Zeit  des  Auftretens 
klinischer  Erscheinungen  wird  die  Reaktion  positiv,  um  bei  geeigneter 
Lehandlung  ziemlich  parallel  dem  Rückgang  der  Erkrankung  abzu- 
nehmen und  erst  nach  einiger  Zeit,  oft  ungefähr  zur  Zeit  einer  Rezi- 
dive, wiederzukehren.  In  Fällen,  wo  die  Reaktion  nach  gewisser 
Zeit  nicht  negativ  wurde,  bleibt  sie,  wenn  nicht  weitere  Be- 
handlungen einsetzen,  fast  ausnahmslos  auch  späterhin  durch 
Jahre  konstant  positiv,  was  nicht  leicht  erklärlich  wäre  ohne  die 


Annahme  eines  weiter  bestehenden  Spirochätenherdes,  der  die  Reaktion 
auslöst.  Denn  die  post  infektiösen  Serumreaktionen  zeigen  nach  über- 
standener Krankheit  allmähliche  Abnahme  bis  zu  völligem  Schwund. 
Eine  gewisse  Ähnlichkeit  zu  der  Luesreaktion  zeigt  die  Ablenkungs- 
reaktion  bei  Echinokokkenerkrankung.  So  lange  nun  der  Echinokokkus 
im  Körper  ist,  bleibt  die  Reaktion  positiv.  Nach  operativer  Ent- 
fernung der  Echinokokkenblase  bleibt  die  Reaktion  nur  mehr 
kurze  Zeit  positiv,  um  dann  völlig  abzuklingen!  Auch  künstlich 
erzeugte  Luesreaktion,  wie  sie  Citron  und  Muni:  bei  Immunisierung  mit 
sterilisierten  spirochätenhältigen  Extrakten  erzeugen  konnten,  ist  nur 
kurze  Zeit  im  Blute  zu  finden. 

-■  Zur  positiven  Reaktion  ist  eine  gewisse  Menge  von 
Spirochäten  notwendig. 

Mir  sehen  nach  der  Behandlung,  besonders  im  Sekundärsta- 
dium, obwohl  sicherlich  Spirochäten  im  Organismus  zurückgeblieben 
sind,  die  Reaktion  negativ  werden,  ebenso  zeigen  isolierte  luetische 
Krankheitsherde  mit  geringem  Spirochätengehalt  manchmal  negative 
oder  nur  ganz  schwach  positive  Reaktion. 

3.  Zur  positiven  Reaktion  ist  eine  gewisse  Dauer  der 
Spirochätenwirkung,  auch  bei  genügender  Menge,  notwendig. 

Sklerosen  zeigen  trotz  reichlichen  Spirochätengehaltes  erst  nach 
wochenlangem  Bestehen  positive  Reaktion.  Frische  Rezidive  kurze  Zeit 
nach  Behandlung,  besonders  Monorezidive  zeigen  manchmal  auch  erst 
nach  längerem  Bestände  allmähliches  Ansteigen  des  Reaktionsausfalles. 

4.  Positive  Reaktion  ist  nur  möglich  bei  bestehender 
Reaktionsfähigkeit  des  Organismus. 

Beweisend  ist  die  manchmal  trotz  vorhandener  Erscheinungen  vor- 

o 

kommende  negative  Reaktion,  und  zwar  auch  dann,  wenn  nicht  eine  zu 
geringe  Menge  von  Spirochäten  oder  zu  geringe  Einwirkungsdauer  als  Ur- 
sache angeführt  werden  kann  (maligne  Syphilis).  Die  Reaktionsfähigkeit  des 
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Organismus  scheint  nicht  in  allen  Stadien  der  Lues  gleich  zu  sein.  Im  Spät- 
stadium genügen  anscheinend  ganz  geringe  Spirochätenmengen,  wie  sie  z.  1». 
den  Gummen  zukommen,  um  starke,  ungemein  hartnäckige  Reaktionen  aus- 
zulösen. Die  Reaktionsfähigkeit  des  Organismus  kann  während 
des  Bestehens  von  Krankheitsherden  schwinden;  so  ist  das 
Negativwerden  der  Reaktion  in  manchen  Fällen  zu  erklären, 
wo  trotz  des  Reaktionsumschwunges  durch  Behandlung  die 
vorhandenen  Erscheinungen  nicht  schwinden  oder  neue  ent- 
stehen. (Maligne  Metamorphose  des  Organismus?) 

5.  Positive  Reaktion  bei  bestehenden  Allgemeinerschei- 
nungen von  Lues  ist  prognostisch  durchaus  nicht  ungün- 
stiger aufzufassen  als  negative  Reaktion. 

Selbstverständlich  sind  liier  jene  Fälle  von  isolierten  Rezidiven 
nicht  gemeint,  die  nur  wegen  zu  geringer  Spirochätenzahl  negativ 
reagieren  und  ungemein  gute  Prognose  haben , sondern  jene  Fälle, 
die  trotz  genügender  oder  gar  sehr  reichlicher  Spirochätenzahl  wegen 
Reaktionsunfähigkeit  des  Organismus  negativen  Ausfall  geben,  ln 
solchen  Fällen  sahen  wir  meist  recht  hartnäckigen  und  häufig  rezi- 
divierenden Krankheitsverlauf  (maligner  Verlaufstypus).  Besonders  be- 
weisend scheinen  mir  die  Fälle,  die  negative  Reaktion  zeigten,  so 
lange  maligne  Krankheitssymptome  bestanden  und  trotz  Behandlung 
bestehen  blieben,  während  sie  positiv  reagierten,  nachdem  es  gelungen 
war,  durch  Änderung  der  Therapie  der  Krankheit  Herr  zu  werden ! Da- 
bei mag  es  dahingestellt  sein,  ob  man  in  den  Reaginen  selbst  Körper 
erblickt,  die  die  therapeutische  Wirkung  unserer  Spezif'ica  günstig  be- 
einflussen, oder  ob  die  mangelnde  Reaginbildung  nur  als  ein  wei- 
teres Symptom  irregulär  verlaufender  Lues  aufzufassen  ist,  geradeso 
wie  eben  auch  die  im  betreffenden  Falle  mangelnde  Wirkung:  der  ge- 
wohnlichen  Heilmittel  (Hecht). 

6.  Wiewohl  das  Vorhandensein  eines  Spirochätenherdes 
Bedingung  für  positive  Reaktion  ist,  scheint  diese  doch 
nicht  unbedingt  an  dasBestehen  eines  durch  die  Lueserreger 
hervorgerufenen  Krankheisherdes  gebunden  zu  sein. 

Für  diese  Annahme  spricht  die  Tatsache,  daß  man  oft  positive 
Reaktion  in  Fällen  von  Spätlatenz  findet,  wo  trotz  der  genauesten  kli- 
nischen Untersuchung  und  jahrelanger  Beobachtung  keinerlei  Symptom 
spezifischer  Erkrankung  zu  finden  ist.  Freilich  kann  hiergegen  einge- 
wendet werden,  daß  beginnende  geringe  Krankheitsherde  im  System 
der  Organe,  Arterien  oder  Nerven  sich  finden  können,  ohne  daß  es  mit 
klinischen  Methoden  gelingt,  sie  nachzuweisen.  Diese  Hypothese  ist  je- 
doch durchaus  nicht  notwendig,  wir  können  ohne  Zwang  solche  Fälle 
in  Analogie  mit  Bacillenträgern  bei  anderen  bakteriellen  Erkrankungen 
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stellen.  Die  Auffassung  jeder  positiven  Reaktion  als  Krankheitssymptom 
hatte  erst  dann  Berechtigung,  wenn  wir  tatsächlich  in  jedem  reagieren- 
den F alle  im  Laufe  der  Zeit  doch  klinische  Syptome  nachweisen  könnten. 
Solange  dies  nicht  der  Fall  ist,  ist  die  Anschauung,  daß  positive  Re- 
aktion Krankheit  bedeute,  als  zu  weitgehend  und  unnötig  zurückzu- 
weisen. 

1L  Ausfall  der  Al . ß.  als  Richtschnur  für  die  Therapie. 

In  diesem  Kapitel  soll  mit  dem  wichtigsten  Punkte  begonnen  werden: 

M elcher  Arzt  überlegte  noch  nicht  das  Problem,  wie  er  sich  bei 
Patienten  zu  verhalten  habe,  die  vor  langen  Jahren  ihre  Infektion 
durchgemacht  haben,  mehr  oder  minder  reichliche  Kuren  mit- 
machten, eventuell  auch  Väter  gesunder  Kinder  wurden  und 
nun  außer  positiver  W.  R.  keinerlei  Zeichen  von  Lues  darbieten. 

Ob  ein  solcher  Fall  zu  behandeln  ist,  ob  schwache  oder  starke 
Kuren  angezeigt  sind,  ob  eine  Behandlung  bis  zur  negativen  Reaktion 
durchgeführt  werden  soll,  sowie  das  weitere  Verhalten,  wenn  die  nega- 
tive Reaktion  trotz  aller  Behandlung  nicht  eintreten  will  - — das  alles 
sind  F ragen,  die  besonders  von  seiten  der  Theoretiker  so  verschieden 
beantwortet  werden,  daß  es  für  den  praktischen  Arzt  ungemein  schwer 
ist,  die  Richtschnur  für  sein  therapeutisches  Handeln  zu  finden. 

Eine  allgemeine,  für  jeden  Fall  passende  Regel,  nach  der  der 
Arzt  seine  Verfügungen  trifft,  kann  es  natürlich  nicht  geben.  Indi- 
vidualisieren ist  auch  hier  die  erste  ärztliche  Pflicht  Immerhin  können 
gewisse  Gesichtspunkte  lestgehalten  werden,  unter  denen  dann  der  Arzt 
je  nach  dem  vorliegenden  Fall  zu  wählen  haben  wird. 

Von  mancher  Seite  wird  vorgeschlagen,  bei  Patienten  mit  alter, 
völlig  latenter  Lues  überhaupt  keine  Reaktion  anzustellen,  da  es  bei 
positivem  Ausfall  im  Spätstadium  noch  fraglich  ist,  ob  man  durch  Kuren 
nützen  kann,  während  sicherlich  vielen  Patienten  durch  den  eventuellen 
schweren  Shock  infolge  positiven  Resultates  oft  arger  psychischer 
Schaden  zugefügt  wird.  Ein  Standpunkt,  der  sicherlich  diskutabel  ist. 
Wenn  es  sich  um  besonders  ängstliche,  neurasthenische  Patienten  han- 
delt, deren  Angstgefühl  vielleicht  noch  durch  eine  zahlreiche  F amilie  er- 
höht wird,  dann  wird  der  Arzt  mit  Recht  von  der  Vornahme  der  Re- 
aktion abstehen  dürfen,  um  so  mehr  wenn  seinerzeit  schon  reichlich  be- 
handelt wurde.  Er  wird  diesen  Standpunkt  jedoch  meist  nur  einnehmen 
können,  wenn  der  Patient  über  die  Möglichkeit  einer  Serumprüfung 
noch  nicht  orientiert  ist.  Dies  wird  aber  nur  selten  der  Fall  sein.  Es 
gibt  im  allgemeinen  — wie  es  Finger  bei  seiner  reichen  Erfahrung 
immer  wieder  finden  konnte  — nur  zwei  Arten  von  Patienten:  die 
einen  nehmen  ihre  Erkrankung  zu  leicht  — die  anderen  gar  zu  schwer. 
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Ein  Patient  nun,  der  Jahre  nach  seiner  Infektion  trotz  subjektiven 
Wohlbefindens  noch  bei  seinem  Arzte  Rat  holt,  gehört  sicherlich  nicht 
zur  ersten  Sorte  und  hat  nicht  nur  über  alle  Möglichkeiten  metalueti- 
sch ei  Erkrankungen  übertriebene  '\  orstellungen,  sondern  hat  so  manches 
schon  von  der  W.  R.  gehört  und  gelesen,  so  daß  er  vom  Arzte  die  Prü- 
fung seines  Serums  direkt  verlangt.  Wird  vom  Arzte  diesem  Wunsche 
nicht  willfahren,  so  wird  die  Angst  des  Patienten  nur  gesteigert,  er 
sieht  in  der  Weigerung  des  Arztes  schlimme  Vorbedeutung  und  die 
f olge  ist  erst  recht  psychische  I-’epression,  die  der  Arzt  verhüten  wollte. 
Lbrigens  wird  in  den  meisten  Fällen  der  Patient  nichts  unversucht 
lassen,  um  doch  zu  seiner  Seroreaktion  zu  gelangen.  Und  der  Arzt  hat 

dann  nicht  einmal  die  Möglichkeit,  auf  die  Wahl  des  Laboratoriums 
Einfluß  zu  nehmen. 

Alle  diese  Gründe  werden  wühl  meist  den  Arzt  bcwvegen,  auch  in 
fällen  die  W.  R.  vorzunehmen,  wro  er  im  Falle  positiven  Ausfalls  für 
die  Ruhe  seines  Patienten  bangen  muß.  Nur  wird  er  gut  daran  tun 
noch  vor  der  Untersuchung  den  Patienten  dahin  aufzuklären,  daß  po- 
sitive Reaktion  durchaus  nicht  Krankheit  bedeutet,  daß  wir  nicht  etwra 
die  Krankheitserreger  durch  die  Untersuchung  nachweisen,  sondern 
„Schutzstoffe“  gegen  die  Erkrankung  und  vielleicht  auch,  daß  man  es 
wohl  vollkommen  verantworten  könnte,  trotz  eventuell  positiver  Reaktion 
weiter  ohne  intensivere  Behandlung  zu  bleiben.  Dies  sind  natürlich  bloß 
kurz  skizzierte  Leitsätze,  deren  Wirkung  nach  meiner  Erfahrung  und 
vor  allem  nach  den  Erfahrungen  zahlreicher  mir  bekannter  Arzte  meist 
recht  beruhigend  ist.  Viel  wird  hier  von  der  Intelligenz  des  Patienten, 
seinem  Vertrauen  zum  Arzte  und  der  ärztlichen  Geschicklichkeit  ab- 
hängen.  Ist  nun  das  Resultat  der  Reaktion  negativ,  dann  ist  die  Wir- 
kung auf  den  Patienten  oft  eine  ganz  wunderbare.  Halb  nur  bewußt 
hat  er  seit  Jahren  unter  dem  Eindrücke  seiner  Infektion  gelitten,  die 
Angst  vor  unheilbaren  Krankheiten  verfolgte  ihn  und  nahm  ihm  die 
Lebensfreude.  Der  negative  Befund  wird  befreiend  auf  ihn  wirken  er 
ist  eine  therapeutische  Tat.  Es  ist  ja  richtig,  daß  der  negative  Ausfall 
auch  m späteren  Jahren  nicht  mit  absoluter  Gewißheit  eventuelle  Folge- 
krankheiten ausschließt.  Aber  die  Wahrscheinlichkeit  völliger  Gesund- 
heit ist  eine  ungemein  große  und  man  hüte  sich  daher,  dem  Patienten 
seinen  Optimismus  zu  rauben.  Ich  halte  es  in  diesen  Fällen  sicherlich 
fin  unangebracht,  den  Patienten  etwa  auf  den  beschränkten  Wert  ne- 
gativer Reaktion  aufmerksam  zu  machen  und  ihm  zu  periodischer  Un- 
tersuchung zu  raten!  Die  Wirkung  eines  positiven  Resultates  ist  da- 
gegen wohl  oft  trotz  aller  Vorbereitungen  eine  ungemein  niederschmet- 
ternde. Die  Furcht  vor  Paralyse  kann  manchmal  so  heftige  Formen 
annehmen,  daß  sie  allein  schon  als  schwere  Krankheit  bezeichnet  werden 

Müller,  Serodiagnostik  der  Lues. 


11 


162 


IV.  Kapitel. 


muß.  Sieht  der  Arzt  eine  solche  katastrophale  Wirkung  voraus,  dann 
wird  es  sicherlich  sein  Recht,  vielleicht  sogar  seine  Pflicht  sein,  den 
wahren  Ausfall  zu  verschweigen  und  nur  geringe  Spuren  oder  völlig 
negative  Reaktion  anzugeben.  Viele  Ärzte  mit  großer  Erfahrung  haben 
mir  gesagt,  daß  sich  ihre  Patienten  — nur  von  überängstlichen  ist 
hier  die  Rede  — ausnahmslos  trotz  des  angeblich  negativen  Ausfalles 
gerne  dazu  bereit  erklärten,  zur  vollen  Sicherheit  nicht  ganz  ohne  wei- 
tere Behandlung  zu  bleiben.  Lind  der  Zweck  ist  erreicht,  ohne  den  Pa- 
tienten zu  einem  unglücklichen  Menschen  zu  machen.  Die  eingeleitete 
Behandlung  wird  dem  Patienten  volle  Beruhigung  geben  und  ihn  davon 
abhalten,  etwa  an  anderer  Stelle  nochmals  eine  Prüfung  vornehmen  zu 
lassen.  Das  Mißtrauen  des  Patienten,  das  Kopp  besonders  betonen  zu 
müssen  glaubte,  wird  freilich  manchmal  alle  Vorsicht  des  Arztes  zu 
schänden  machen.  Auf  jeden  Fall  wäre  eine  strenge  Verordnung  not- 
wendig, daß  kein  Laboratorium  dem  Patienten  direkt  das  Resultat  der 
Untersuchung  einhändigen  darf.  Von  diesem  Gesichtspunkte  aus  wird 
in  unserer  Station  seit  jeher  strenge  darauf  gesehen,  daß  der  Patient 
nur  aus  der  Hand  seines  Arztes  den  Befund  erhält.  Patienten  ohne 
ärztliche  Anweisung  werden  prinzipiell  nicht  untersucht.  — Der  Fall  einer 
besonders  starken  Depressionswirkung  durch  ein  positives  Resultat  tritt 
glücklicherweise  nicht  allzu  oft  ein.  Meist  sind  die  Patienten  genügend 
gefaßt  schon  deshalb,  weil  sie  ja  „die  Empfindung  noch  bestehender 
Erkrankung“  ohnehin  nie  haben  verlieren  können,  und  eine  eventuelle 
stärkere  psychische  Wirkung  verliert  sich  mit  dem  Einsetzen  der  Be- 
handlung. 

Somit  sind  wir  bei  dem  schwierigsten  Kapitel  angelangt:  Die 
Behandlung  klinisch  gesunder,  spätlatenter  Patienten  mit  positiver  W.  R, 

Manche  Ärzte  nehmen  das  Problem  recht  einfach.  Sie  behandeln 
solche  Fälle  prinzipiell  nicht,  weil  es  fraglich  ist,  ob  sie  therapeutisch 
noch  nützen  können,  und  es  in  einer  großen  Zahl  von  Fällen  nicht 
einmal  gelingt,  die  W.  R.  negativ  zu  machen.  Während  ich  nun  unter 
gewissen  oben  näher  angeführten  Bedingungen  den  Standpunkt  billigen 
kann , auf  die  Anstellung  der  W.  R.  zu  verzichten , muß  ich  entschieden 
gegen  das  Prinzip  Stellung  nehmen,  Patienten  mit  positiver  Reaktion 
völlig  unbehandelt  zu  lassen.  Vor  allem  wird  man  auf  die  geistige  Ver- 
fassung des  Patienten,  der  nun  einmal  erfahren  hat,  daß  noch  etwas 
im  Blute  zu  finden  ist,  was  irgendwie  mit  seiner  Infektion  zusammen- 
hängt, durchaus  nicht  beruhigend  einwirken,  wenn  man  auf  thera- 
peutische Beeinflussung  ganz  verzichtet.  Und  wenn  wir  keinen  anderen 
Grund  hätten  für  unser  therapeutisches  Handeln , als  unserem  Patienten 
die  Ruhe  wiederzugeben,  wäre  schon  das  Einsetzen  einer  spezifischen 
Therapie  strikte  Indikation.  Aber  wir  haben  stärkere  Gründe.  Wenn 
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^ii  einerseits  wohl  nichts  Sicheres  darüber  sagen  können,  ob  unser 
Patient  eine  Therapie  absolut  notwendig  hat  und  ob  wir  ihn  dadurch 
vor  eventuellen  Folgekrankheiten  bewahren,  können  wir  noch  weit 
weniger  das  Gegenteil  sicher  behaupten;  wir  können  durchaus  nicht 
vissen,  ob  nicht  durch  unsere  Therapie  in  diesem  Stadium  eine  schwere 
Späterkrankung  verhindert  oder  wenigstens  hinausgeschoben  wird. 
Und  das  Gewissen  eines  Arztes,  der  trotz  positiver  Reaktion  eine 
Therapie  unterläßt  oder  sie  gar  widerrät,  wird  kaum  frei  von  Schuld- 
bewußtsein sein  können,  wenn  nach  Jahren  sein  Schützling  schwer 
eikiankt  an  ihn  die  frage  richtet,  ob  es  hätte  so  weit  kommen  müssen, 
wenn  man  vor  Jahren  behandelt  hätte,  wo  doch  der  serologische  Be- 
lund  ein  Warnungszeichen  gab.  Ober  die  Notwendigkeit  therapeutischen 
Handelns  bei  positiver  Reaktion  in  der  Spätlatenz  sollte  nach  meiner 
Meinung  kein  Zweifel  walten. 

Schwieriger  zu  beantworten  ist  die  Frage,  wie  behandelt  werden 
soll.  Ein  unwandelbar  feststehendes  Urteil  ist  darüber  heute  nicht  zu 
fällen.  Man  muß  sich  zu  einem  Kompromiß  bequemen,  der  vor 
allem  dem  Grundsatz:  non  nocere  gerecht  wird.  Es  muß  hier  noch- 
mals daran  erinnert  werden,  daß  die  positive  Reaktion  der  Spätlatenz 
oft  überhaupt  nicht  mehr  zu  beseitigen  ist  und  daß  andrerseits 
zwar  durch  die  Reaktion  das  Vorhandensein  von  Spirochäten  angezeigt 
wird,  daß  aber  damit  durchaus  nicht  in  jedem  Falle  das  Bestehen 
eines  Krankheitsherdes  bewiesen  ist:  Die  reaginogene  und  pathogene 
Komponente  der  Spirochäten  müssen  nicht  als  identisch  aufgefaßt  werden. 

Das  eben  Gesagte  muß  auf  den  ersten  Blick  wie  ein  Gegensatz 
gegen  den  propagierten  Grundsatz  erscheinen,  bei  positivem  Befund 
jedenfalls  zu  behandeln. 

In  \\  irklichkeit  jedoch  besteht  durchaus  kein  Widerspruch.  Denn 
jedenfalls  müssen  wir  in  den  Luesreaginen  einen  Indikator  für  noch 
bestehende  Infektion  sehen  und  deshalb  werden  wir  den  Versuch  machen 
müssen,  sie  zum  Schwunde  zu  bringen.  Mag  auch  die  Funktion  der 
Spiioch.iten,  die  zur  Reaginbildung  führt,  für  den  Organismus  durch- 
aus nicht  schädlich  sein,  so  bedeutet  die  Verminderung  der  Rea- 
gine jedenfalls  auch  eine  Abnahme  der  Spirochätenzahl  und 
der  durch  die  Spirochäten  bedingten  Gefahren.  Ich  werde  also 
in  Spätlatenzfällen  mit  positiver  Reaktion  vor  allem  eine  recht  ener- 
gische Behandlung  einleiten  und  versuchen,  die  Spirochäten  womöglich 
auszurotten,  die  Reaktion  dauernd  negativ  zu  machen.  Wenn  aber  °was 
leiht  häufig  dei  fall  ist,  in  diesem  Stadium  bleibend  negatives  Resultat 
nicht  zu  erzielen  ist,  werde  ich  mich  hüten  müssen,  durch  allzu  for- 
cierte Kuren  meinem  Patienten  körperlich  und  geistig  zu  schaden.  Ein- 
gedenk dei  Tatsache,  daß  es  ja  nicht  infektiöse  oder  gar  bedrohliche 
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Krankheitserscheinungen  sind,  die  wir  bekämpfen,  werden  wir  dem  Ge- 
danken einer  Vernichtung  der  Spirochäten  entsagen  können  und  nur 
durch  von  Zeit  zu  Zeit  wiederholte,  milde  Kuren,  die  vor  allem  der 
Konstitution  des  Patienten  nicht  schaden,  weiterhin  prophylaktisch 
einzuwirken  trachten. 

Eine  Frage,  die  oft  gestellt  wird,  ohne  daß  sie  derzeit  strikt  be- 
antwortet werden  könnte,  ist  die  nach  der  Indikation  einer  Salva  rsan- 
behandlung  in  diesem  Stadium.  Die  Gefahr  einer  Schädigung  ist  aller- 
dings geringer  im  Vergleich  zum  Sekundärstadium,  aber  sie  ist  immer- 
hin vorhanden.  Und  es  ist  die  Frage,  ob  der  zu  erwartende  thera- 
peutische Effekt  dem  übernommenen  Risiko  entspricht  Vorläufig  scheint 
es,  daß  die  mit  Salvarsan  erzielten  Dauereffekte  nur  im  Primärstadium  die 
Hg-Erfolge  übertreffen,  während  in  späteren  Stadien  der  Lues  durch 
Hg  durchschnittlich  nicht  schlechtere  Ergebnisse  resultieren.  Nach  allem 
werden  wir  vorläufig  doch  gut  daran  tun,  im  Spätlatenzstadium  bei 
Hg-Therapie  zu  verbleiben.  Sollte  sich  mit  der  Zeit  bei  objektiver  Prü- 
fung heraussteilen,  daß  die  Gefahrenkomponente  durch  Salvarsan  in 
diesen  Stadien  ganz  wegfällt,  respektive  nicht  größer  als  bei  Hg-Be- 
handlung  ist,  dann  wird  man  vor  allem  durch  kombinierte  Kur  dauernd 
negative  Reaktion  zu  erreichen  suchen.  Als  jene  Hg-Therapie,  bei  der 
noch  am  ehesten  ein  Negativwerden  der  W.  R.  in  diesen  Stadien  zu 
erwarten  ist,  kann  ich  Injektionen  mit  unlöslichen  Hg-Präparaten 
empfehlen.  Sowohl  Kalomel  als  graues  Öl  und  vor  allem  auch  Hg  sali- 
eylicum  sind  zu  empfehlen.  Die  Kur  muß,  soll  sie  zum  Ziele  führen, 
so  energisch  sein,  als  sie  vertragen  wird.  In  vielen  Fällen  wird  man 
auch  bis  zum  Doppelten  der  für  eine  Kur  im  Frühstadium  gebräuch- 
lichen Menge  gehen  können. 

Auch  mit  Einreibungskuren  erhält  man  manchmal  Reaktionsum- 
schlag, jedoch  genügen  nicht  20  oder  25  dreigrammige  Einreibungen, 
wie  sie  oft  angewendet  werden,  sondern  man  muß  etwa  40  Frik- 
tionen zu  5 g ordinieren  und  es  muß  das  Medikament  wirklich  in 
die  Haut  gerieben  (mindestens  eine  halbe  Stunde)  und  nicht  bloß  auf- 
gelegt werden. 

Da  mit  einer  der  beschriebenen  Kuren  dauernd  negative  Re- 
aktion fast  nie  zu  erzielen  ist,  soll  nach  kurzer  Pause  die  Behand- 
lung wiederholt  werden.  Am  Ende  der  beiden  intensiven  Kuren  wird 
die  W.  R.  angestellt.  Es  ist  gut , in  diesen  Fällen  die  erste  Prüfung 
gleich  nach  Beendigung  der  zweiten  Kur  vorzunehmen , weil  es  möglich 
wäre,  daß  eine  eventuelle  negative  Schwankung  ganz  übersehen  wird,  wenn 
man  die  zur  endgültigen  Beurteilung  notwendige  Minimalfrist  von 
2—3  Monaten  verstreichen  läßt.  Nach  Ablauf  dieser  Frist  wird  dann 
zum  zweiten  Male  die  Probe  entnommen.  Hat  sich  bei  keiner  dieser 
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1 rohen  eine  Verminderung  des  Ausfallsgrades  ergeben,  dann  wird  man 
von  der  Fortsetzung  so  energischer  Behandlung  absehen,  denn  nach 
meiner  Erfahrung  ist  die  Reaktion  fast  nie  mehr  zum  Umschlag 
zu  bringen,  wenn  sie  keine  Abschwächung  nach  zwei  inten- 
siven Behandlungen  zeigt.  Man  wird  dann  in  längeren  Zwischen- 
pausen Jod,  eventuell  milde  Einreibungskuren , oder  andere  schwächere 
Kuien  (Enesol,  interne  Hg-Präparate , Jodbadekuren)  ordinieren  und 
voi  allem  darauf  achten,  daß  das  Allgemeinbefinden  der  Patienten  nicht 
ungünstig  beeinflußt  wird.  Diese  Art  der  Medikation  geht  von  der 
Überlegung  aus,  in  einem  Falle,  bei  dem  ich  durch  intensive  Behand- 
lung zu  keinerlei  konstatierbarem  Erfolg  bezüglich  völliger  Vernichtung 
der  Spirochätenherde  gelangen  kann , eine  Schwächung  der  Konstitution, 
die  ja  bei  Fortsetzung  so  energischer  Therapie  unbedingt  eintreten 
müßte,  zu  vermeiden  und  andrerseits  doch  nicht  jede  spezifische  Be- 
einflussung der  noch  vorhandenen  Spirochäten  zu  unterlassen ; denn  die 
Möglichkeit  besteht  sicherlich,  auf  diese  Weise  wenigstens  prophy- 
laktisch gegen  Beginn  einer  pathogenen  Aktivität  der  Spirochäten  zu 
wirken. 

Selbstverständlich  wird  der  geschilderte  Behandlungsmodus  in- 
dividuellen Änderungen  unterliegen.  So  wird  man  speziell  in  Fällen, 
wo  die  beiden  intensiven  Kuren  vom  Patienten  besonders  gut  vertragen 
winden,  wo  nebst  Hebung  des  Allgemeinbefindens  und  Gewichtszunahme 
auch  die  psychische  Verfassung  des  Patienten  infolge  des  Bewußtseins 
intensiver  Behandlung  eine  günstige  ist,  nochmals  einen  energischen 
\ ei  such , die  Reaktion  zum  Umschlag  zu  bringen , wagen  dürfen.  Andrer- 
seits wird  auf  manchen  Patienten  schon  eine  intensive  Kur  derartig 
ungünstig  einwirken,  daß  man  von  der  Wiederholung  absehen  muß. 

V enn  nach  den  zwei  intensiven  Kuren  die  W.  R.  eine  deutliche 
Absclnvächung  zeigt,  besteht  jedenfalls  Indikation  zum  weiteren  Ver- 
such einer  völligen  Vernichtung  der  Spirochätenherde.  Man  wird  in 
diesem  Falle  je  nach  der  Konstitution  des  Patienten  nach  kürzerer 
oder  längerer  Pause  wieder  energisch  behandeln  und  dann  nicht  zu 
selten  dauernd  negative  Reaktion  erzielen  können.  Sollte  da- 
gegen eine  weitere  Abschwächung  bei  Fortsetzung  der  Behandlung 
nicht  zu  ei  zielen  sein,  hat  auch  in  diesem  Falle  eine  milde,  nur  pro- 
phylaktische Therapie  einzusetzen. 

Wenn  nach  zwei  oder  mehr  intensiven  Kuren  negative  Reaktion 
eingetreten  ist,  ist  vorerst  kein  Grund  zur  Fortsetzung  der  Behand- 
lung vorhanden.  Der  Patient  steht  noch  weiter  unter  periodischer  sero- 
logischer Kontrolle,  wenn  uns  nicht  allzu  große  Ängstlichkeit  des  Pa- 
tienten davon  abhält  (siehe  oben).  Die  "W.R.  soll  anfangs  nach  je  3 
bis  4 Monaten,  später  (etwa  ein  Jahr  nach  Umschlagen  der  Reaktion) 
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halbjährig  angestellt  werden.  Wenn  durch  2 — 6 Jahre  die  Reaktion 
negativ  bleibt,  ist  eine  Rückkehr  zum  positiven  Ausfall  nach  meinen 
Erfahrungen  nicht  mehr  wahrscheinlich.  Ob  dann  die  Lues  als  völlig 
geheilt  betrachtet  werden  darf,  läßt  sich  natürlich  nicht  mit  voller 
Sicherheit  sagen.  Doch  habe  ich  bisher  keinen  Fall  kennen  gelernt,  bei 
dein  nach  zweijährigem  negativen  Intervall  bei  vorher  positiver  Re- 
aktion in  der  Spätlatenz  klinische  Erscheinungen  von  Lues  aufgetreten 
wären,  so  daß  ein  solches  Vorkommnis  jedenfalls  zu  den  Seltenheiten 
gehört. 

Geringeren  Einfluß  auf  die  Behandlung  wird  die  W.  R.  vorläufig  in 
der  ersten  Frühlatenz,  i.  e.  besonders  in  den  ersten  2 — 3 Jahren  nach 
der  Infektion  nehmen.  Wir  wissen  aus  vielfacher  Erfahrung  und 
zahlreichen  statistischen  Arbeiten,  daß  die  Wirkung  einer  spezifischen 
Therapie  um  so  intensiver  und  nachhaltiger  ist,  in  je  früherem  Stadium 
sie  einsetzt,  und  daß  chronisch  intermittierende  Behandlung  in  den 
ersten  zwei  Jahren  für  den  späteren  Verlauf  der  Erkrankung  die  beste 
Prognose  gibt.  Danach  muß  es  als  recht  riskiert  und  ungenügend  be- 
gründet gelten,  von  dem  bisher  geübten  Modus  abzusehen,  wenn  der  Re- 
aktionsausfall negativ  ist,  und  etwa  auch  in  der  Frühlatenz  nur  bei  posi- 
tiver W.  R.  zu  behandeln.  Die  negative  Phase  nach  Therapie  dauert  oft 
monate-  und  jahrelang  und  es  ist  durchaus  wahrscheinlich,  daß  wert- 
volle Zeit  versäumt  wird,  wenn  wir  während  dieser  ganzen  Zeit  von 
jeder  Behandlung  absehen.  Die  Wirkung  einer  Kur  in  dieser  negativen 
Periode  ist  am  besten  mit  einer  Präventivkur  in  Analogie  zu  bringen. 
Insofern  jedoch  dürfte  der  Ausfall  der  W.  R.  von  gewissem  Einfluß 
sein,  als  wir  bei  konstant  positiver  oder  rasch  rezidivierender 
Reaktion  in  diesem  Stadium  auf  eine  resistentere  Erkrankungsform 
schließen  und  dementsprechend  besonders  intensiv  behandeln  müssen. 
Werden  solche  Fälle  nicht  in  den  ersten  zwei  Jahren  bis  zum  Um- 
schlag der  Reaktion  gebracht,  dann  ist  wohl  ein  Erfolg  in  dieser  Hin- 
sicht kaum  mehr  zu  erwarten. 

Auch  die  Dauer  der  chronisch  intermittierenden  Behandlung  im 
Stadium  der  Frühlatenz  wird  sich  nach  dem  Ausfall  der  W.  R,  zu 
richten  haben.  Da  die  klinische  Erfahrung  gelehrt  hat,  daß  durch- 
schnittlich eine  2 — 3jährige  chronische  intermittierende  Therapie  zur 
dauernden  Heilung  genügt,  war  man  gewohnt,  von  da  an  nur  sympto- 
matisch zu  behandeln.  Dieser  Grundsatz  mußte  sich  um  so  eher  heraus- 
bilden, als  man  keinerlei  Merkmal  kannte,  das  die  geheilten  Fälle  von 
den  noch  ungeheilten  differenzieren  ließ,  und  man  daher  bei  der  Überzahl 
der  dauernd  geheilten  diese  nicht  wegen  der  Minorität  der  vielleicht 
noch  ungeheilten  Fälle  der  Unannehmlichkeit  einer  weiteren  intensiven 
Therapie  aussetzen  wollte.  Heute  können  wir  jedoch  aus  der  Zahl  der 
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Frühlatenten,  die  etwa  drei  Jahre  ihre  genügende  Therapie  durchge- 
macht haben,  einen  Teil  herausheben,  der  uns  durch  positive  Reaktion 
mit  Sichei heit  anzeigt,  daß  noch  Spirochäten  vorhanden  sind.  Diese 
noch  positiven  Fähe  werden  wir  weiter  intensiv  behandeln,  womöglich 
bis  zur  dauernd  negativen  Reaktion,  die  in  der  Zeit  bis  zum  fünften 
Jahre  nach  der  Infektion  viel  leichter  erreichbar  ist  als  in  der  Spät- 
latenzperiode. Und  eben  deshalb,  weil  der  angestrebte  Erfolg  durchaus 
nicht  unwahrscheinlich  eintritt,  sowie  auch  aus  dem  Grunde,  weil  even- 
tuelle Rezidiven  zu  dieser  Zeit  noch  infektiös  sein  können  und  dadurch 
auch  die  Umgebung  des  Patienten  gefährdet  ist,  werden  wir  in  der 
Bemessung  der  zu  verabreichenden  Therapie  nicht  so  zurückhaltend 
sein  müssen  als  in  der  Spätlatenz.  Wir  werden  nicht  nach  zwei  erfolg- 
losen starken  Kuren  resignieren,  sondern  unter  Berücksichtigung  der 
individuellen  Konstitution  intensiv  weiter  behandeln  und  meist  werden 
wir  auch  zum  Ziele  gelangen.  Die  Blutabnahme  hat  im  allgemeinen 
6—10  Wochen  nach  beendeter  Kur  zu  geschehen,  wo  der  größte  Heil- 
effekt en  eicht  ist,  nur  bei  trotz  wiederholter  Behandlung  dauernd  posi- 
tiver Reaktion  soll  ausnahmsweise  auch  vor  Ablauf  einer  Kur  unter- 
sucht werden,  um  bei  gleichbleibender  Ausfallsstärke  die  Kur  fortzu- 
setzen, bis  sich  deutliche  Abnahme  zeigt. 


Nach  dem  Gesagten  wird  also  im  Gegensatz  zur  ersten  Frühlatenz 
in  der  intermittierenden  Periode  zwischen  Früh-  und  Spät- 
lat  enz  die  W.  R.  für  die  Frage  der  Behandlung  von  maßgebendstem 
Einfluß  sein.  Denn  hier  fehlen  meist  klinische  Anhaltspunkte  für  die 
Beurteilung  des  Krankheitsbildes,  zur  Erklärung  einer  negativen  Reaktion 
kann  nicht  mehr  der  Einfluß  der  letzten  Kur  herangezogen  werden 
wie  in  der  Frühlatenz  und  oft  können  wir  schließlich  bei  geeigneter 
Therapie  noch  ein  völliges  Umschlagen  der  Reaktion  erzielen. 

Es  ist  heute  bereits  allgemein  bekannt,  daß  ein  etwa  drei  bis 
vier  Jahre  nach  Infektion  negativ  reagierender  Patient  vor  Rezidiven 
durchaus  nicht  völlig  sicher  ist.  Dementsprechend  wird  der  negativen 
Reaktion  prognostisch  keinerlei  Wert  zugesprochen.  Doch  ist  diese 
pessimistische  Auffassung  nach  meiner  Erfahrung  entschieden  zu  weit- 
gehend. Es  ist,  ja  richtig,  daß  ein  einmalig  negativer  Befund  nicht  die 
dauernd  negative  Reaktion  bedingt,  doch  ist  ein  Umschlagen  der  Re- 
aktion in  diesem  Stadium  durchaus  nicht  so  häufig,  als  allgemein  an- 
genommen wird.  Trotzdem  aber  soll  durch  2-3  Jahre  im  mittleren 
Latenzstadium  (i.  e.  zirka  vom  dritten  Jahre  post  infectionem  angefangen), 
anfangs  nach  3—6  Monaten,  später  wenigstens  einmal  jährlich  die  Re- 
aktion angestellt  werden  und  beim  geringstenümschlag  des  negativen  Aus- 
falles mit  geeigneter  Behandlung  einsetzen.  Eine  negative  Welle  von  etwa 
zwei-  bis  dreijähriger  Dauer  ist  von  günstigster  prognostischer  Bedeu- 
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IV.  Kapitel. 


tung  und  es  gehören  Fälle,  die  später  doch  noch  positiv  werden  oder 
klinisch  rezidivieren,  sicherlich  zu  den  größten  Seltenheiten. 

Zusammenfassung : 

1.  Frühlatenz  (ein  bis  zirka  drei  Jahre  post  infectionem) : Chronisch 
intermittierende  Behandlung  auch  bei  negativer  Reaktion.  Verstärkung 
der  Kuren  bei  hartnäckig  positivem  Ausfall. 

2.  Mittlere  Latenzperiode  (ca.  3—5  Jahre  post  infectionem). 

Negative  Reaktion:  Keine  Therapie  und  Wiederholung  der  W.  R. 

(anfangs  ca.  zwei-,  später  einmal  jährlich,  selbstverständlich  auch  klini- 
sche Kontrolle!). 

Positive  Reaktion:  Intensive  Kuren,  chronisch  intermittierend,  wo- 
möglich bis  zur  negativen  Reaktion,  die  meist  erreichbar  ist.  Von  da 
an  nur  bei  positivem  Umschlag  weitere  Therapie.  Anstellung  der  Re- 
aktion ca.  6 — 10  Wochen  nach  beendeter  Kur.  Bei  negativem  Resultat 
Wiederholung  der  Prüfung  in  anfangs  3 — Ömonatlichen,  später  ganz- 
jährigen Intervallen.  Bei  hartnäckig  positivem  Ausfall  auch  nach  mehre- 
ren starken  Kuren  Prüfung  vor  Beendigung  der  nächsten  Kur  und  Ver- 
such dauernder  Behandlung  bis  zur  negativen  Reaktion  (Rücksichtnahme 
auf  die  Konstitution  des  Patienten!). 

3.  Spätlatenz. 

Negative  Reaktion:  Keine  Therapie. 

Positive  Reaktion:  Versuch  zweier  intensiver  Kuren.  Bei  Abnahme 
der  Reaktion  Fortsetzung  energischer  Behandlung  womöglich  bis  zu 
negativem  Ausfall.  Bei  gleichbleibender  Ausfallsstärke  weiterhin  nur 
prophylaktische  Behandlung:  milde  Kuren  in  längeren  Zwischen- 

räumen unter  Rücksichtnahme  auf  die  individuelle  Konstitution. 

Heiratskonsens. 

Mit  der  Prognosestellung  in  unmittelbarem  Zusammenhang  stehend 
ist  die  Frage,  wann  einem  Luetiker  die  Heirat  gestattet  werden  kann. 
Durch  die  Art  des  Verlaufes  der  luetischen  Erkrankung  war  man  vom 
klinischen  und  hygienischen  Standpunkt  bisher  gezwungen,  nach  stati- 
stischen Ergebnissen  eine  Kompromißstellung  einzunehmen  und,  man  ge- 
stattete jedem  Patienten,  der  durch  die  vorgeschriebene  Zeit,  also  durch 
etwa  2 — 3 Jahre  seine  intermittierende  Behandlung  durchgemacht  hatte 
und  dann  längere  Zeit  ohne  Krankheitserscheinungen  war,  die  Heirat, 
Dieser  Standpunkt  basierte  auf  der  erwiesenen  Tatsache,  daß  in  solchen 
Fällen  infektiöse  Rezidiven  nur  mehr  selten  Vorkommen. 

Wenn  nun  ein  solcher  Patient  auch  negative  W.  R.  zeigt,  kann 
man  den  Heiratskonsens  mit  um  so  größerer  Berechtigung  erteilen. 
Wenn  dagegen  das  Serum  positiv  reagiert,  ist  die  Stellungnahme  des 
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Aiztes  nicht  leicht.  Ich  glaube  jedoch,  daß  wir  heute  durchaus  nicht 
die  Berechtigung  haben,  einem  solchen  Patienten  die  Heirat  zu  unter- 
sagen. Denn  selbst  wenn  wir  annehmen,  daß  in  dem  betreffenden 
halle  mit  Wahrscheinlichkeit  noch  Rezidiven  zu  erwarten  sind,  können 
vii  nicht  bestimmen,  ob  diese  infektiöser  Natur  sein  werden,  und 
nur  in  einem  solchen  Falle,  wo  ich  mit  großer  Wahrscheinlichkeit  noch 
infektiöse  Erscheinungen  erwarten  muß,  also  in  den  ersten  3 Jahren 
post  infectionem,  habe  ich  das  Recht  und  die  Pflicht,  die  Erlaubnis  zur 
Ehe  zu  verweigern. 

Man  wird  also  in  dem  geschilderten  Falle  womöglich  zu  recht 
intensiven  Kuren  noch  vor  der  Heirat  raten,  man  wird  auch  während 
der  Ehe  trachten,  therapeutisch  einzuwirken,  aber  man  hat  vorläufig 
noch  nicht  das  Recht,  einen  positiv  reagierenden  Patienten,  der  zirka 
3—4  Jahre  post  infectionem  genügend  behandelt  und  klinisch  gesund 
ist,  die  Heirat  strikte  zu  verbieten.  In  solchen  Fällen  wird  übrigens 
meist  der  Patient  selbst  das  Datum  der  Hochzeit  hinauszuschieben 
trachten  und  der  Arzt  wird  ihn  natürlich  in  dieser  Absicht  unter- 
stützen. Dies  soll  unser  Standpunkt  sein  in  der  Frage,  ob  wir  eine 
Heirat  verbieten  oder  zulassen. 

Anders  jedoch  werden  wir  uns  verhalten,  wenn  die  Frage  lautet,  ob  wir  zur  Ehe 
raten,  wenn  also  ein  Patient  uns  diesbezüglich  um  unsere  Meinung  fragt,  ohne  noch 
ein  irgendwie  bindendes  Projekt  vor  Augen  zu  haben.  Jeder  Arzt  sollte  bei  der  Be- 
antwortung dieser  Frage  bei  einem  Menschen,  der  je  luetisch  infiziert  war,  ganz  abgese- 
hen von  der  W.  R.,  ungemein  zurückhaltend  sein.  Die  geringste  Erkrankung  des  Kindes 
wild  beim  Vater  oft  furchtbare  Sorgen  bezüglich  eventuell  ererbter  Erkrankung  hervor- 
riifen,  die  Furcht  vor  nervösen  Späterkrankungen  wird  beim  Ehemann  und  Familien- 
vater meist  um  ein  Vielfaches  gesteigert,  und  wenn  weitere  Behandlungen  notwendig 
werden,  ist  deren  Durchführung  durch  die  sorgfältige  Hütung  des  Geheimnisses  oft 
sehr  erschwert.  Wenn  man  also  schon  aus  diesen  und  noch  manchen  anderen  Ge- 
sichtspunkten überhaupt  keinem  Luetiker  raten  soll,  zu  heiraten,  wird  eine  positiveRc- 
aktion  ein  weiteres  gewichtiges  Argument  dagegen  bilden.  Denn  nebst  allen  erwähnten 
Punkten,  die  bei  positiv  Reagierenden  doppelt  ins  Gewicht  fallen,  wäre  nach  dem 
früher  Gesagten  eine  sofort  einsetzende  intensive  Behandlung  durch  längere  Zeit 
dringend  notwendig  und  deren  Durchführung  würde  gerade  in  der  ersten  Zeit  der 
übe  wohl  meist  auf  größte  Schwierigkeiten  stoßen. 
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Da  das  von  mir  zusammengestellte  Literaturverzeichnis  einen  Um- 
taug  von  etwa  <0  Druckseiten  hatte,  ohne  dabei  dem  Anspruch  auf  Voll- 
ständigkeit ganz  zu  genügen,  mußte  ich,  um  nicht  den  Preis  des  Buches 
/u  sein  zu  erhöhen,  auf  die  ausführliche  Angabe  der  Literatur  ver- 
zichten und  mich  mit  der  namentlichen  Anführung  der  Autoren  im 
Texte  begnügen. 
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Wassermann  sowie  von  Citron  im  Handbuch  der  Technik  und 
Methodik  der  Immunitätsforschung  ( Kraus  und  Levaditi).  Ein 
umfassendes  Literaturverzeichnis  ist  ferner  im  Referatenteil  der  Zeit- 
schrift für  Immunitätsforschung  enthalten.  Die  bisher  aus  der 
Ri ng ersehen  Klinik  erschienenen  Arbeiten,  auf  deren  Ergebnisse  ich 
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1.  Über  den  Nachweis  von  Antikörpern  im  Serum  eines  au  Arthritis  gonorrhoica 
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. und  M.  Oppenheim,  Wiener  ldin.  Wochenschr.,  1906,  Nr.  29. 

2.  Über  die  Gleichwertigkeit  nichtluetischer  Organe  für  die  Komplementbindungs- 

reaktion bei  Syphilis.  Vortrag  in  der  Gesellschaft  der  Ärzte.  Von  Land- 
steiner, Müller  und  Pötzl,  Wiener  klin.  Wochenschr.,  1907,  Nr.  17,  S.  514 
u.  515. 

3.  Über  Komplementbindungsreaktionen  mit  dem  Serum  von  Dourinetieren.  Von 

K.  Landsteiner , R.  Müller  und  0.  Pötzl , Wiener  klin.  Wochenschr.,  1907, 
Nr.  46. 

4.  Zur  Frage  der  Komplementbindungsreaktionen  bei  Syphilis.  Von  K. Landsteiner, 

R.  Müller  und  0.  Pötzl,  Wiener  klin.  Wochenschr.,  1907,  Nr.  50. 

5.  Über  die  Globulinnatur  der  Reagine  im  Luetikerserum.  Nachprüfung  der  Prä- 

zipitationsreaktionen. Mitteilung  in  der  dermatologischen  Gesellschaft.  Von 
K.  Landsteiner  und  R.  Müller,  Wiener  klin.  Wochenschr. , 1908,  Nr.  29. 

S.  1076—1077. 

6.  Zur  Verwertbarkeit  und  Bedeutung  der  Komplementbindungsreaktionen  für  die 

Diagnose  der  Syphilis.  Von  R.  Müller,  Wiener  klin.  Wochenschr. , 1908. 
Nr.  9. 
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